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 本論文中において以下の略記を用いた． 
 
Abs. : absorbance 
Ac : acetyl 
Bn : benzyl 
br. : broad  
Boc : tert-butoxycarbonyl 
BSA : bovine serum albumin  
calcd. : calculated 
conc : concentrated 
DAP : diaminopimelic acid 
DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0]-7-undecene 
DIPEA : N,N-diisopropylethylamine 
DMAP : 4-(dimethylamino)pyridine 
DME : dimethoxyethane 
DMF : N,N-dimethylformamide 
DMSO : dimethyl sulfoxide 
Dpt : diptericin 
dppf : (diphenylphosphino)ferrocene 
EI : electron impact 
FAB : fast atom bombardment 
FBS : fetal bovine serum 
Fmoc : 9-fluorenylmethyloxycarbonyl 
EDC : 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride 
GPC : gel permeation chromatography 
HATU : 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-yl)--1,1,3,3-tetramethyl uronium 
hexafluorophosphate 
HMBC : heteronuclear multiple bond connectivity 
HOBt : 1,2,3-benzotriazol-1-ol monohydrate 
 HPLC : high performance liquid chromatography 
HR : high resolution  
hs : heat shock 
IMD : immune deficiency 
LDA : lithium diisopropylamide 
LiHMDS : lithium hexamethyldisilazide 
LPS : lipopolysaccharide 
Me : methyl 
MNBA : 2-methyl-6-nitrobenzoic anhydride 
MOM : methoxymethyl 
MS : mass spectroscopy 
MTT : methyl thiazolyl tetrazolium 
NBS : N-bromosuccinimide 
NMR : nuclear magnetic resonance 
PCC : pyridinium chlorochromate 
PGN : peptidoglycan 
rt : room temperature 
TFA : trifluoroacetic acid 
THF : tetrahydrofuran 
TLC : thin layer chromatography  
TLR : Toll-like receptor  
TMS : trimethylsilyl 
TNF : tumor necrosis factor  
UV : ultraviolet 
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序論 
 
 地球上の生物種は自らの生命を守り種の存続をはかるため，長い進化の過程で様々
な体の仕組みを獲得してきた．外界からの異物侵入を防ぐ生体防御機構はその最たる
ものであり，病原微生物に対する免疫応答は生体防御機構の中心的な役割を果たして
いる． 
 ヒトを含む脊椎動物の免疫は，獲得免疫と自然免疫という二つの系で成立している．
獲得免疫とは T 細胞，B 細胞の遺伝子再編成により，特異的に異物を認識して排除
し，さらに侵入した異物を記憶することで後天的に獲得される免疫機構である．獲得
免疫には，一度侵入した異物が再び侵入した際には速やかな免疫応答が起こるという
利点がある．その一方，初めて侵入した異物に対しては，免疫応答が活性化され，異
物に対する抗体が産生されるまでには一週間程度かかるという欠点がある.1 
 これに対し，自然免疫とは生まれつき全ての多細胞生物が有している免疫機構であ
り，初めて体内に侵入した感染異物に対する一次防御反応としてはたらく．グラム陽
性菌やグラム陰性菌の細胞壁構成成分であるペプチドグリカン (PGN) やリポ多糖 
(LPS) など，微生物の表面に共通する分子パターン  (pathogen-associated molecular 
patterns: PAMPs) を認識することで幅広い免疫応答を示す.2 自然免疫により，大部分
の異物は侵入後，数時間のうちに生体から排除される.3 しかし，加齢などにより自然
免疫が低下すると病原微生物の易感染性を生じ，日和見感染などを引き起こす．日和
見感染とは通常の健康状態では感染症を引き起こさない病原体 (弱毒微生物，非病原
微生物) が原因で発症する感染症である．しかし，これらの疾病に対する対策は衛生
面の改善による予防と感染後の抗生物質の投与などに限られ，抜本的な治療法は現在
のところ確立されていない． 
 一方，自然免疫の異常な活性化が起こった場合，敗血症という疾病を引き起こす．
敗血症では，体内に侵入した異物を局所的な免疫応答では排除しきれなくなり，異物
が血流により全身に運ばれ，全身で炎症性サイトカイン産生などの免疫応答が誘導さ
れる．その結果，多臓器不全やエンドトキシンショックを引き起こし，死に至ること
もある重篤な疾患である.4 
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 このように自然免疫の破綻は人体に対して様々な疾病を引き起こす．そのため自然
免疫を効果的に制御する方法の開発は極めて重要であり，自然免疫を制御する化合物
はこれらの疾病に対する治療薬になりうる．自然免疫を抑制する化合物は敗血症やリ
ウマチの治療薬として，活性化させる化合物は日和見感染やガン疾患への治療薬とし
て，既存の医薬品とは作用機序の異なる新規免疫医薬品のリード化合物になると考え
られる．このような観点から開発されている免疫医薬品として 現在治験の段階にあ
る eritoran (1)5,6 や，開発が中止されたものの臨床段階まで進んだ TAK242 (2)7,8 が知
られている (Figure 1).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 そのような化合物の探索のため，当研究室では，昆虫と哺乳類の自然免疫活性化機
構の相同性が極めて高いことに着目し,9 ショウジョウバエを用いた自然免疫に影響
を与える化合物のスクリーニング系を開発した.10,11 近年の研究により，ショウジョウ
バエと哺乳類では自然免疫活性化経路が，その構成分子に至るまで極めて類似してい
ることが明らかになった．ショウジョウバエの自然免疫活性化経路は Toll 経路と 
IMD 経路の 2 つに大別され，Toll 経路は哺乳類の TLR 経路と，IMD 経路は哺乳
類の TNF 経路と類似していることが明らかになっている (Figure 2). Toll 経路は真
菌や大部分のグラム陽性菌の感染において，主に抗真菌ペプチド drosomycin の産生
を誘導し,12 IMD 経路はグラム陰性菌や一部のグラム陽性菌の感染に対して，主に抗
細菌ペプチド diptericin の産生を誘導する.13     
 
 
 
 
TAK242 (2) 
Figure 1. 臨床段階まで進んだ自然免疫抑制物質 
Eritoran (1) 
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 このような相同性より，ショウジョウバエを用いて自然免疫制御物質の探索を行う
ことは，ヒトの自然免疫を制御する物質の探索につながると考えられる．さらに，シ
ョウジョウバエは獲得免疫をもたず自然免疫のみで生体防御を行っているため，ショ
ウジョウバエを用いたアッセイ系では，試料の自然免疫に対する作用を高精度に検出
できると考えられる．    
 当研究室で開発した Dpt-lacZ 系はショウジョウバエの抗菌ペプチドの１つである 
diptericin
14
 の転写制御領域 (プロモーター) に，レポーター遺伝子 lacZ をつないだ
外来遺伝子を導入した系統を用いている．この系統の個体に対してグラム陰性菌の細
胞壁構成成分であるペプチドグリカン画分による刺激を与え自然免疫を活性化させ
ると,15 生体防御遺伝子である diptericin 遺伝子のプロモーターからの転写が促進さ
Figure 2. ショウジョウバエとヒトの自然免疫応答の相同性 
4 
れ，レポータータンパク質 -galactosidase が産生される．添加した試料が自然免疫応
答に対しての産生に何らかの作用がある場合，-galactosidase の産生量も変化する．
試料添加により -galactosidase 産生量が増大した場合は自然免疫活性化作用，減少し
た場合は自然免疫抑制作用を示すと判断できる (Figure 3).     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 化合物の細胞毒性の評価は S2 細胞系を用いた.16 S2 細胞系とは，ショウジョウバ
エ由来の培養細胞である S2 細胞を用い，添加試料の細胞毒性を MTT 法により評価
する系である．細胞生存率が低下した場合に毒性化合物とした (Figure 4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3. 自然免疫に対する活性評価系 (Dpt-lacZ 系) 
・自然免疫活性は-galactosidase 活性を指標に評価する． 
・DAP ペプチドグリカンによって活性化された自然免疫に対する
試料の作用を検出する． 
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Figure 4. S2 細胞系による細胞毒性の評価 
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 当研究室では，これらのアッセイ系を用いたスクリーニングによって，現在までに
およそ 20000 種の糸状菌および放線菌抽出物などから自然免疫制御物質の探索が行
われてきた．その結果，糸状菌 Gonytrichum sp. より 8,8’-ビスクロマノン骨格を有す
る新規化合物 gonytolide A (3),17,18 糸状菌 Aspergillus sp. より新規環状デプシペプチ
ド aspergillicin F (4) が単離・同定された (Figure 5).19 Gonytolide A (3) はショウジョウ
バエ細胞に対して濃度依存的に自然免疫増強作用を示した．一方 aspergillicin F (4) は
ショウジョウバエ細胞に対し自然免疫抑制作用を示すことが明らかになっている．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gonytolide A (3) の類縁体としては gonytolide B (5) および C (6) が単離されてい
る (Figure 6).17,18 Gonytolide B (5) は二個のクロマノン環の結合位置が gonytolide A 
(3) とは異なり，8,6’-ビスクロマノン骨格を有している．また，gonytolide C (6) は 
gonytolide A (3) の生合成前駆体に相当するモノクロマノン化合物である．これらの化
合物は共に自然免疫増強作用を示さず，活性の発現には 8,8’-ビスクロマノン骨格が
重要であることが明らかとなった． 
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化合物の自然免疫活性（Dpt-lacZ 系, n=6, ■），細胞生存率（S2 細胞系，n=4, ●）に対す
る作用を測定した．縦軸は化合物非処理時における値に対する相対値．横軸は化合物の濃度． 
Figure 5. Gonytolide A (3), aspergillicin F (4) の構造と自然免疫増強作用 
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一方，gonytolide A (3) の構造変換により -ラクトンを開環させた化合物 7，ベン
ゼン環に塩素原子を導入した化合物 8，フェノール性水酸基をメチル化した化合物 9 
が得られている．これらの化合物は gonytolide A (3) とほぼ同等の自然免疫増強作用
を示した (Figure 7).17,18 したがって，-ラクトン体などの側鎖部分とフェノール性水
酸基はその構造を変換しても活性が維持されることが推測される．また，芳香環上に
置換基を導入しても活性に影響を与えないことが考えられる (Figure 8)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6. Gonytolide B (5) および C (6) の構造 
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Figure 8. Gonytolide A (3) の構造活性相関 
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Figure 7. Gonytolide 誘導体 7-10 の構造 
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Gonytolide A (3) の自然免疫増強作用に関して，その構造活性相関研究や動物を用
いた in vivo 試験などを行うためには多量の化合物が必要となる．また，作用機序の
解明のためには蛍光ラベル化などを行う必要があり，そのためには化合物に適切な官
能基を導入しなければならない．天然より gonytolide A (3) を単離しただけではこれ
らの事を行うことは困難であり，官能基の導入も可能な合成法の確立が必要であると
考えられる． 
当研究室では gonytolide A (3) の全合成を目的として，そのモデル化合物にあたる 
gonytolide C (6) の合成研究が行われてきた.17 しかし，6 はその側鎖部分に -ラクト
ンやメチルエステルといった官能基を持つとともに，2 個の不斉中心を有することか
ら，未だその全合成には至っていない．また，もし 6 が合成できたとしても，その
二量化によって得られる gonytolide A (3) が軸不斉を有することから，その後の合成
研究はさらに困難になると予想される．以上のことから，gonytolide A (3) よりも簡便
に合成することができ，ラベル化が容易な新たな誘導体の開発が必要である． 
 そこで本研究では，gonytolide A (3) の -ラクトン部分などの側鎖部分の構造を変
換しても活性が維持すると推定されていることに着目して，合成やその後の構造変換
等を簡便に行うことができる gonytolide 誘導体の開発を目的とした．様々な化合物を
合成した結果，gonytolide A (3) とほぼ同等の自然免疫増強作用を有する化合物 10 を
得ることができた (Figure 9)．化合物 10 は gonytolide A (3) と比較すると構造が単純
であり，自然免疫活性に関する更なる研究をする上で有望な化合物である．これら誘
導体のデザイン，合成，活性評価について第一章で述べる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9. Gonytolide 誘導体 10 の構造 
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当研究室の藤村は， aspergillicin F (4) の構造が既知の環状デプシペプチド 
aspergillicin E (15) の L-アロイソロイシンが L-イソロイシンに置き換わった構造で
ある事を，それぞれの化合物を合成することで明らかにしている (Figure 10).19 また，
その際に行われた自然免疫測定試験では，これらの化合物が共に自然免疫増強作用を
示すという結果が得られている．しかし，その後複数回に渡って行われた活性試験の
結果，これらの化合物が自然免疫増強作用を示す結果は得られず，aspergillicin F (4) に
おいては自然免疫抑制作用を示す結果が得られている． 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aspergillicin E (15) は 2003 年に放線菌 Aspergillus carneus より単離された化合物
であり，類縁体としては同一の菌株より単離された aspergillicin A-D (11-14) が報告さ
れている (Figure 11).20 しかしながら，これまでに aspergillicin A-D (11-14) の全合成は
行われていない． 
本研究では aspergillicin 類の構造活性相関研究を目的として，aspergillicin A-D 
(11-14) の合成を行った．その際，ペプチド固相合成法を用いることで，以前に 
aspergillicin E (15) および F (4) の合成が行われた時よりも簡便に合成することがで
きた．これらの化合物の合成，活性評価については第二章で述べる． 
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Figure 11. Aspergillicin A-E (11-15) の構造 
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Figure 10. Aspergillicin E (15) および F (4) の構造 
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第一章 自然免疫増強化合物 gonytolide 誘導体の合成 
 
第一節 Gonytolide 誘導体のデザイン 
 
序論でも述べたように，gonytolide A (3) やその関連化合物の自然免疫活性を検討し
ていく上で，簡便な方法で合成できる gonytolide 誘導体は必要不可欠である．ところ
で，gonytolide A (3) の合成が困難であることの理由の一つに，2,2’ 位，9,9’ 位の不
斉中心の存在があげられる．したがって，これらの不斉中心を除去した誘導体の取得
を目的として，以下のようなデザインを行った (Figure 12)． 
まず，gonytolide A (3) の -ラクトン開環体 7 が自然免疫増強作用を示すことを考
慮して，7 の構造を基盤とすることにした．次に，-ラクトン開環時に形成される 9,9' 
位の水酸基は化合物の脂溶性に影響を与えると考えられるが，合成の簡便さを優先し，
不斉炭素の形成を抑える目的で除去し 17 とした ．一方，2,2' 位に存在する不斉中
心は二通りの方法によって除去することにした．一つは 2,2’ 位にそれぞれ存在する
二個の置換基を，同じ構造にする方法である.21 その方法として，-ラクトンを開環す
ることで形成された側鎖部分を 1 炭素減炭し，メチルエステルのみであった側鎖部
分を 2 炭素増炭した．このようにすることで，分子全体の炭素数を 2 個 のみしか
変化させないまま，対称な側鎖部分を有する化合物 18 とした．もう一つは，2,2’ 位
の sp3 炭素を sp2 炭素に変換する方法である．この方法では，化合物の 17 のメチ
ルエステル部分を除去し 19 とした後，クロマノン骨格をクロモン骨格に変換するこ
とで，不斉中心を持たないビスクロモン型化合物 10 とした．このようにして，
gonytolide A (3) の構造を単純化した二種類の誘導体 10 および 18 をデザインした．
なお，gonytolide A (3) は 8,8' 位間に軸不斉を有するが，現時点では合成の簡便化の
ため軸不斉については考慮しないものとする． 
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第二節 エナミンを経由する方法による誘導体の合成 
 
第一項 化合物 10, 18 の逆合成解析 
 
デザインした誘導体の合成において，gonytolide A (3) の基盤となる骨格である 
8,8’-ビスクロマノン骨格の構築は非常に重要である．したがって始めに，8,8’-ビスク
ロマノン骨格の構築を目的とした合成法の確立を目指した．クロマノン骨格の構築方
法として，エナミンを経由する方法が広く知られている.22,23 この方法はではまず，ア
セトフェノン誘導体とピロリジンから作られるエナミンがケトンと反応することで 
,-不飽和イミンを形成する．その後，フェノール性水酸基がマイケル付加すること
によりクロマノン環を構築することができる (Scheme 1)． 
 
 
 
 
 
 
 
本手法により 8,8’-ビスクロマノン骨格を構築する事を考慮し，第一節でデザイン
した二個の誘導体 10 および 18 の逆合成解析を行った (Figure 12)．まず，化合物 18 
は，化合物 20 と対称なケトン 21 とのカップリングによりクロマノン環を構築する
ことで得ることができると考えられる．同様にして，化合物 10 も，化合物 20 とア
ルデヒド 22 のカップリングにより得ることができる．続いて，ビフェニル化合物 20 
は化合物 23 を二量化することで合成することにした．また，化合物 23 は orcinol 
の Friedel-Crafts アシル化によって得ることができる． 
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化合物 23 の二量化に関して，ビフェニル化合物の構築法としては，ウルマン反応
や，鈴木-宮浦クロスカップリングなどの金属触媒を用いた反応があげられる (Figure 
13).
24,25 しかしながら，これらの反応を用いて化合物 23 の二量化を行うのは困難で
あることが推測される．その理由としては，23 のフェノール性水酸基のオルト位に
選択的にハロゲン等の置換基を導入しなければならないことがある．この事が困難で
あることは，当研究室の礒辺が以前行った研究により明らかになっている (未発表デ
ータ)．また，もしそれらができたとしても，それに続くカップリング反応を行わな
ければならない．まず，鈴木-宮浦クロスカップリングは，反応点の両オルト位に存
在する置換基が立体障害となり反応が進行しないことが予測される．一方，ウルマン
反応においては，化合物 24 のような基質で二量化が全く進まない事がこれまでに報
告されている (Fugure 13).26 したがって，その 4 位のメトキシ基がメチル基に変わっ
た化合物 23 でも反応が進行しないことが推測される． 
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ところで，ビフェニル骨格を有する天然物は数多く存在するが，そのほとんどは 
フェノールの酸化カップリングによって生合成されることが知られている.27 また，
種々の酸化剤を用いてフェノールを酸化的にカップリングする反応も開発されてい
る.28,29 その一つとして Scheme 2 のようなアセチル化されたフェノールのカップリ
ング反応が報告されている.30 この報告では 26 に対して塩化鉄 (Ⅲ) を種々の溶媒
中で用いた場合は，その二量体 25 は得られなかったが，塩化鉄 (Ⅲ) のみを固相条
件で作用させた場合は低収率で 25 が得られた．さらに，塩化鉄（Ⅲ）をシリカゲル
に吸着させた，固相条件で反応を進めた場合 25 が高収率で得られた．そこで，化合
物 23 の二量化は条件 C を検討することにした (Scheme 2)． 
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第二項 側鎖部分に同一の置換基を導入した化合物 18 の合成 
 
前述した逆合成解析に基づいて，側鎖部分に同一の置換基を導入した化合物 18 の
合成を行った (Scheme 3)．出発原料の orcinol に対し，Friedel-Crafts アシル化により
アセチル基を導入し化合物 27 とし，一方のフェノール性水酸基をメチル化すること
で化合物 23 を得た．次に，シリカゲルに吸着させた塩化鉄 (Ⅲ) を用いた固相反応
条件で 23 を二量化し化合物 20 を得た.30 この時の収率が 32% と，報告されている
例 (Scheme 2) と比べると低くなってしまった．化合物 23 は文献で用いられている 
26 と異なり，4 位のメトキシ基がメチル基となっている．このことが，ベンゼン環
の電子密度を低下させることで反応の進行を妨げ，収率低下を招いていると予測され
る． 
二量化体 20 の，ベンゼン環の結合した位置に関しては以下のように決定した．化
合物 20 は 13C NMR において 10 本のシグナルのみが観測されたことから，二個の
ベンゼン環が対称に結合していることが示唆された．この時，生成できる化合物とし
て二個のベンゼン環がフェノール性水酸基のオルト位で結合した化合物 20，または
メトキシ基のオルト位で結合した化合物  28 が考えられる．得られた化合物の 
HMBC スペクトルを解析した所 2 位と結合したフェノール性水酸基のプロトンか
ら 1, 2, 3 位炭素へ，5 位プロトンから 1, 4 位炭素への相関が観測された．したがっ
て，化合物 20 は二個のベンゼン環がフェノール性水酸基のオルト位で結合した化合
物であると決定した． 
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クロマノン環構築反応を行うにあたって，二量化する前の化合物 23 を用いて反応
条件の検討を行った (Scheme 4)． 化合物 23 とケトン 2131 をピロリジン存在下，ト
ルエン中加熱還流させることでカップリングを試みた.22,23 しかし，原料の消失は確認
されたものの，モノクロマノン化合物 29 を得ることはできなかった．この原因とし
ては，ベンゼン環上のメトキシ基が立体障害となり，反応過程でエナミンの形成を妨
げてしまう事が考えられる．そこで，化合物 23 を脱メチル化した化合物 27 をケト
ン 21 と反応させた．その結果，モノクロマノン化合物 30 を得ることができ，メト
キシ基が反応性を大きく下げていることが明らかになった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記の結果に基づいて，化合物 20 を三臭化ホウ素によって脱メチル化した化合物 
31 と対称なケトン 21 を反応させた．その結果低収率ながらビスクロマノン骨格を
有する化合物 33, および 34 を得ることができた (Scheme 5)．この時生成できる化
合物として，二個のクロマノン環が 8,8’ 位で結合した 32，8,6’ 位で結合した 33，
6,6’ 位で結合した 34 の三個の化合物が考えられる． 
クロマノン環が結合した位置に関しては以下のように決定した．化合物 34 は 13C 
NMR において 18 本のシグナルのみが観測されたことから，二個のクロマノン環が
対称に結合していることが示唆された．この時対称な骨格を持つビスクロマノン体と
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16 
して，化合物 32 と 34 が考えられる．そこで得られた化合物の HMBC スペクトル
を解析したところ，5 位と結合したフェノール性水酸基のプロトンから 4a, 5, 6 位炭
素へ，8 位プロトンから 6, 8a 位炭素へ相関が見られた．よってこの化合物は，結合
している炭素原子のない 6,6' 位間で結合した 34 と判断した (Scheme 5). 
 一方，化合物 33 は 13C NMRにおいて化学シフトの類似した 2 本ずつのシグナル
が 18 対，計 36 本観測されたことから，二個のクロマノン環が非対称に結合した 
6,8'-ビスクロマノン骨格を有する化合物 33 であると判断した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
目的としていた，8,8'-ビスクロマノン骨格を有する化合物 32 は得ることができな
かった．この原因としては，エナミン形成後環化する際，2,2' 位の水酸基は 4,4’ の
水酸基に比べるともう一方のベンゼン環との立体障害が大きく環化が妨げられてし
まうことが考えられる． 
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クロマノン環の構築反応における，ケトンの反応性に与える影響を検討することを
目的に，5-nonanone とビフェニル化合物 31 のカップリングを試みた (Scheme 6)．
その結果，ビスクロマノン骨格を有する化合物 35-37 を得た．これら 三個の化合物
は 1H NMR, 13C NMR, および HMBC スペクトルを解析することで決定した． 
このようにケトンとして 5-nonanone を用いた場合は，低収率ながら 8,8’-ビスクロ
マノン体 35 を得ることができた．また，他の二個の化合物の収率も，メチルエステ
ルを有するケトン 21 を反応させた時と比べるとわずかながら増加した．このことか
ら，ケトンはクロマノン骨格形成の際の反応性に若干の影響を与えていると考えられ
るが，構造を単純にした所で劇的な収率の向上は望めないことが示唆される．  
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上述で得られた 8,8’-ビスクロマノン体 35 について，自然免疫活性を検討した．
自然免疫活性の測定は，当研究室で開発したショウジョウバエを用いた Dpt-lacZ   
系11 を用いた．また，自然免疫増強作用に対して選択的に作用することを確認するた
めに，S2 細胞を用いた MTT 法により細胞毒性を測定した． 
その結果，化合物 35 は高濃度においても自然免疫増強作用を全く示さず，細胞毒
性も認められなかった (Figure 14)．このことから，活性の発現には，側鎖部分に 
gonytolide A (3) が有するエステル基のような酸素官能基が必要である事が示唆され
る． 
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Figure 14. 化合物 35 の自然免疫増強作用  
8’ 
8 
O
O
OH
OH
O
O
化合物の自然免疫活性（Dpt-lacZ 系, n=6, ■），細胞生存率（S2 細胞系，n=4, ●）に対する
作用を測定した．縦軸は化合物非処理時における値に対する相対値．横軸は化合物の濃度． 
0 
19 
第三項 ビスクロモン型誘導体 10 の合成 
 
前項では側鎖部分に同一の置換基を有する誘導体の合成を試みた．しかし，クロマ
ノン環構築反応がうまくいかず，目的の誘導体を得ることができなかった．本項では，
2,2’ 位の sp3 炭素を sp2 炭素に変換したビスクロモン型化合物 10 の取得を目指し
て化合物の合成を試みた． 
クロマノン環の構築を目的として，前項で合成した化合物 23 とアルデヒド 22 を
ピロリジン存在下，トルエン中加熱還流させることでカップリングを試みた.22,23 その
結果，低収率ながら反応は進行し，モノクロマノン化合物 38 を得ることができた 
(Scheme 7)．このことはアルデヒドの反応性の高さに起因すると考えられる．そこで，
ビフェニル化合物 20 とアルデヒド 22 とのカップリングを試みた．しかし，クロマ
ノン環が 1 個のみ形成された化合物 39 の生成は確認されたが，8,8’-ビスクロマノ
ン体 40 を得ることはできなかった．このことから，4,4’ 位のフェノール性水酸基が
メチル化された化合物 20 から 8,8’-ビスクロマノン体を得ることは困難であると判
断した． 
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第四項 考察 
 
 本節では，前節でデザインした簡便な方法で合成可能な gonytolide 誘導体 10 およ
び 18 について，エナミンを経由する方法でその合成を試みた．その結果，エナミン
形成時やその後の環化の際の立体障害のため化合物 10 および 18 を得ることはで
きなかったが，8,8’-ビスクロマノン体として側鎖部分がアルキル鎖のみの化合物 35 
を得ることができた (Figure 15). しかし，化合物 35 は自然免疫増強作用を示さず，
またその収率も非常に低かった． 
これらの結果を考慮すると，エナミンを経由した合成ルートでは gonytolide A (3) 
の基盤となる骨格である 8,8’-ビスクロマノン骨格を効率良く構築することは困難で
ある．したがって，クロマノン環の新たな合成方法を開発する必要がある．次節では，
新たな合成ルートの探索と，そこで得られた誘導体の自然免疫増強作用について述べ
る．  
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Figure 15. 化合物 10, 18 および 35 の構造  
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第三節 ホーナー・ワズワース・エモンス反応を用いた誘導体の合成 
 
第一項 化合物 10, 18 の逆合成解析 
 
 前節で述べたように，第一節でデザインした誘導体を得るためにはクロマノン環の
新たな合成経路を考案する必要がある．ところで，8,8’-ビスクロモン骨格を有するビ
フラボンの合成法として，Scheme 8 のような例が報告されている.30 この方法は，ビ
フェニル化合物 25a からアルドール反応により ,-不飽和ケトン 41a を合成し，そ
れを環化することでビフラボンを合成している． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
クロマノン骨格やクロモン骨格の合成法として，上記のように ,-不飽和ケトンを
経由して環を構築する方法は他にもいくつかの例が報告されている.32,33 そこで，デ
ザインした化合物 10 および 18 も Scheme 8 と同様に，,-不飽和ケトン 43 およ
び 44 を環化することでそれぞれ得ることができると考えられる (Figure 16)．  
 
 
 
 
 
 
 
KOH, EtOH 
p-Anisaldehyde 
DMSO 
I2, H2SO4 
Scheme 8. ビフラボン 42a の合成 
25a 41a 
42a 
OMe
OH
O
MeO
MeO OH
OOMe
OMe
OH
O
MeO
MeO OH
OOMe
OMe
OMe
8’ 
8 
O
O
OMe
MeO
OMe
O
OMe
OOMe
MeO
22 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ホスホン酸 
エステル生成 
環化 
49 
OMe
OOMe
OH
48 
二量化 
21 
47 
OMe
OOMe
OH
HO
OMe
MeO
O
HWE 反応 
＋ ＋ 
OOMe
OMOM
MOMO
OMeO
P
OMe
O
OMe
P
MeO
O
MeO
MeO OMe
O
O O
22 
HWE 反応 
H OMe
OO
43 44 
環化 
10 
O
O
O
OMeO
OMe
O
O
OMe
OMe
Figure 16. 化合物 10 および 18 の逆合成解析 
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アルドール反応を用いて -不飽和ケトンを構築するにあたって，単量体のモデル
化合物での反応を行った．化合物 23 と，ケトン 21 およびアルデヒド 22 を種々の
条件を用いて反応させたが，-不飽和ケトンを得ることはできなかった (Scheme 9). 
このことから，アルドール反応とは異なる方法により，化合物 45 および 46 のよう
な ,-不飽和ケトンを構築する必要があると考えられる． 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
そこで，ホーナー・ワズワース・エモンス (HWE) 反応を用いることで，ホスホン
酸エステル 47 より -不飽和ケトンを構築することにした (Figure 16)．ホスホン酸
エステル 47 はメチルエステル体 48 より合成することができると考えられる．化合
物 48 は第一節で述べたフェノールの酸化カップリング反応により 49 を二量化す
ることによって得ることができる.30 
  
A) 1) LDA, TMS-Cl, THF -78 °C 
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Scheme 9. アルドール反応を用いた -不飽和ケトンの構築 
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第二項 側鎖部分に同一の置換基を導入した誘導体 18 の合成 
 
上述した逆合成解析に基づいて，側鎖部分に同一の置換基を導入した誘導体の合成
を行なった (Scheme 10)．まず，原料の 2,6-dihydroxy-4-methylbenzoic acid のカルボキ
シル基とフェノール性水酸基の片方をメチル化することで化合物 49 とした．次に，
シリカゲルに吸着させた塩化鉄 (Ⅲ) を用いた固相反応により化合物 49 を二量化し
ビフェニル化合物 48 とした後,30 そのフェノール性水酸基を MOM 保護すること
で化合物 50 とした．化合物 48 に関しては，前節で合成したビフェニル体 20 と同
様に 1H NMR, 13C NMR および HMBC スペクトルを解析することで，二個のベンゼ
ン環がフェノール性水酸基のオルト位で結合したものであると判断した．続いて，化
合物 50にリチウムビストリメチルシリルアミドを塩基として，メチルホスホン酸ジ
メチルを作用させることで，ホスホン酸エステル 47 を合成した.34  
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Scheme 10. ホスホン酸エステル 47 の合成 
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ホスホン酸エステル 47 より HWE 反応を用いて ,-不飽和ケトンを構築するに
あたって，単量体のモデル化合物 51 を用いた反応を行った (Scheme 11)．水素化ナ
トリウムを塩基として，化合物 51 とケトン 21 のカップリングを試みた．しかし，
反応は全く進行せず目的の , 不飽和ケトン体を得ることはできなかった．この結
果より，HWE 反応を用いてホスホン酸エステルとケトンから化合物 52 のような側
鎖にメチルエステル基を有する ,-不飽和ケトンを構築することは困難である事が
判断できる．   
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
  
52 
21 
51 
OOMe
OMOM
P
OMe
O
OMe
MeO OMe
O
O O
 NaH 
 THF, rt 
Scheme 11. モデル化合物での -不飽和ケトンの合成 
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第三項 ビスクロモン型誘導体 10 の合成 
 
次に，2,2’ 位の sp3 炭素を sp2 炭素に変換したビスクロモン型誘導体 10 の合成
を行った．まず，モデル化合物  51 を用いて  HWE 反応を検討することにした 
(Scheme 12)．その結果，ケトンを用いた場合と異なり，アルデヒド 22 を用いた場合
は比較的良い収率で-不飽和ケトン 53 を得ることができた．  
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Scheme 12. モデル化合物 51 の反応 
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したがって，二量体についても同様の反応を行った．ホスホン酸エステル 47 と，
アルデヒド 22 を HWE 反応によりカップリングさせることで ,-不飽和ケトン 
54 を得ることができた．さらに，化合物 54 を酸性条件下で環化させることでビス
クロマノン化合物 40 とした．最後に，化合物 40 のケトンの  位を臭素化した後，
DBU によってその臭素を脱離させることでクロマノン骨格をクロモン骨格に変換
し,35 2,2’ 位の sp3 炭素を sp2 炭素に変換した化合物 10 を得ることができた．また，
ベンゼン環上のメトキシ基の活性に対する影響を検討することを目的として，化合物 
10 のメトキシ基を脱メチル化した化合物 55 も合成した (Scheme 13)． 
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得られた化合物 10, 40 および 55 について自然免疫活性を検討した (Figure 17)．
その結果，ビスクロマノン型化合物 40 が 10 g/mL では gonytolide A (3) に劣るも
のの，100 g/mL では gonytolide A (3) とほぼ同等の自然免疫増強作用を示した．し
かし，高濃度になると細胞毒性を示した．一方，ビスクロモン型化合物 10 は 100 
g/mL においてもほとんど細胞毒性を示さず，かつ gonytolide A (3) と同程度の自然
免疫増強作用を示した．また，化合物 10 のメトキシ基を脱メチル化した化合物 55 
は，細胞毒性はほとんど認められなかったものの，活性が減弱してしまった．このこ
とから，他の 2 個の化合物に比べてクロモン型化合物 10 が，最も自然免疫応答を
選択的に増強したといえる．  
以上の結果から，gonytolide A (3) のメチルエステル基を除去するなどして，側鎖部
分を単純化した化合物でも活性は維持することが明らかになった．また，クロマノン
骨格はクロモン骨格に変換しても，活性に影響を与えないことも明らかになり，2,2’ 
位の不斉中心の除去に成功した．さらに，ベンゼン環上の置換基はフェノール性水酸
基をメトキシ基に変換したほうが好ましいことも示唆された． 
化合物 40 は 2,2’ 位に不斉中心を有するため，ジアステレオマー混合物として存
在している．それに対して，2,2’ 位の不斉中心を除去した 10 は単一の化合物として
存在している．この点からも，化合物 10 は自然免疫増強物質として有望な化合物で
あると言える．  
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Figure 17. 化合物 10, 40 および 50 の自然免疫増強作用 
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第四項 化合物 10 のメチルエステル基を変換した誘導体の合成 
 
 前項で合成した化合物 10 の側鎖部分に関する構造活性相関を検討することを目
的として，メチルエステル基を他の官能基に変換した誘導体の合成を試みた (Scheme 
14)．まず，ホスホン酸エステル中間体 47 と，一級水酸基をベンジルエーテルとし
て保護したアルデヒド 56 を HWE 反応でカップリングさせ， 不飽和ケトン 57 
を合成した．次に，57 を酸性条件下で環化することで，ビスクロマノン体 58 を得
た．その後，化合物 58 のベンジル基を水素雰囲気下，パラジウム炭素を触媒として
用いた接触還元により脱保護することで，末端の置換基をヒドロキシル基とした化合
物 59 を合成した．この時，触媒として水酸化パラジウムを用いることでベンジル基
の脱保護と共にクロマノン環のカルボニル基が還元された化合物 60 を得た．また，
化合物 59 の水酸基をアセチル化することで，末端の置換基をアセトキシル基とした
化合物 61 を合成した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
31 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
61 
59 
58 
57 
60 
56 
47 
OOMe
OMOM
MOMO
OMeO
OBn
BnO
OOMe
OMeO
O
OBnO
OBn
OOMe
OMeO
O
OAcO
OAc
H OBn
O
OMe
OMe
O
OHO
OH
OOMe
OMOM
MOMO
OMeO
P
OMe
O
OMe
P
MeO
O
MeO
 NaH 
 THF, rt 
27% 
 HCl-MeOH 
 reflux 
50% 
 H2, Pd/C 
MeOH, rt 
Ac2O 
pyridine, rt 
76% 
90% 
 H2, Pd(OH)2/C 
MeOH, rt 
 25% 
Scheme 14. 誘導体 59-61 の合成 
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得られた化合物 59-61 に対して自然免疫増強作用を検討した．その結果，側鎖部
分をメチルエステル基からヒドロキシル基に変換した化合物 59 や，アセトキシル基
に変換した化合物 61 は 10 g/mL では活性を全く示さず，100 g/mL でのみ化合物 
10 とほぼ同等の自然免疫増強作用を示した (Figure 19)．また，クロマノン環のカル
ボニル基が還元された化合物 60 では，自然免疫増強作用をほとんど示さず，また高
濃度になると細胞毒性が認められた． 
このことから，側鎖部分の置換基はメチルエステル基から他の置換基に変換すると
ある程度活性は維持されるものの，自然免疫増強作用は低下してしまうことが明らか
となった．したがって，側鎖の末端はメチルエステル基が最も適切であると思われる．
またクロマノン環のカルボニル基が活性の発現に必要であることも明らかになった． 
なお，本項で合成した誘導体 59-61 に関しては，2,2’ 位に不斉中心を有するため，
異性体の混合物で存在している．したがって，より正確な活性データを得るためには
化合物 59-61 についてもクロモン型化合物に変換することが望ましく，今後検討し
ていく必要がある (Figure 18)． 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Figure 18. クロモン型化合物 62 および 63 の構造 
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Figure 19. 化合物 59-61 の自然免疫増強作用  
化合物の自然免疫活性（Dpt-lacZ 系, n=6, ■），細胞生存率（S2 細胞系，n=4, ●）に対する
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第五項 考察 
 
 本節では，HWE 反応を用いることによって第一節でデザインした二個の誘導体 10 
および 18 の合成を試みた．その結果，側鎖部分に同一の置換基を導入した化合物 18 
を合成することはできなかったが，2,2’ 位の sp3 炭素を sp2 炭素に変換したビスク
ロモン型化合物 10 の合成を達成し，10 が gonytolide A (3) と同等の自然免疫増強作
用を示すことを明らかにした．  
化合物 10 は簡便な経路で合成することでき，数百ミリグラム単位での合成が可能
である．したがって，今後自然免疫増強作用に関する構造活性相関研究や，動物を用
いた in vivo 試験を行っていく上で有用な化合物であると言える．また，自然免疫増
強作用のメカニズム解析のためには化合物 10 にビオチンや蛍光試薬をラベル化し
た化合物が必要である．それらの化合物は，10 の一方のメチルエステル基をカルボ
キシル基とし，そこに各種試薬を縮合させることで合成することができると考えられ
る (Scheme 15)．これらのことからも化合物 10 は，自然免疫増強物質として有望な
化合物であると言える．  
 
 
 
 
 
 
 
  
Scheme 15. ラベル化体の合成 
64 
65 
O
O
O
OMeO
O
O
OMe
OMe
OH
N
H
O
S
HN NH
O
H H
HO
O
O
O
OMeO
O
O
OMe
OMe
N
H
O
S
HN NH
O
H H
O
10 
O
O
O
OMeO
OMe
O
O
OMe
OMe
35 
第四節 その他の誘導体の合成 
 
第一項 ビフラボン型誘導体の合成 
 
 植物中にはフラボンやフラバノン骨格を有する化合物が数多く存在するが，それら
がフェノール酸化によって二量化することで生合成されるビフラボンやビフラバノ
ンの存在もいくつか知られている.36,37 フラボンやフラバノンが多様な生物活性を有
することから，その二量体であるビフラボンやビフラバノンでも多くの生物活性を有
することが予測される．しかし，それらに関する生物活性は現在までにほとんど報告
されていない． 
ところで，8,8’-ビフラボン骨格を有する化合物は，前節で合成した自然免疫増強物
質 10 と同様に 8,8’-ビスクロモン骨格を有している (Figure 20)．したがって，これ
らの化合物の自然免疫活性について検討することは非常に興味深いと考えられる．  
 
 
 
 
 
 
そこで，ビフラボン型化合物の自然免疫活性を検討することを目的として，化合物 
10 の側鎖部分をフェニル基に変換した化合物 67 をデザインした (Figure 21). 67 の 
4’,4’’’ 位には天然のビフラボンに見られるようにメトキシ基を導入した．一方，7,7’’ 
位には一般的に天然のビフラボンに見られるメトキシ基ではなく，メチル基を導入す
ることで化合物 10 の構造の維持に努めた．  
 
 
 
  
 
Figure 21. ビフラボン型化合物 10 のデザイン 
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Figure 20. 天然に見られる 8,8’-ビフラボン型化合物 
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化合物 67 の合成は，ビフラボンの合成法として既に報告されている方法を参考に
して，以下のように行った  (Scheme 16).30 まず，ビフェニル中間体  20 と 
p-anisaldehyde をアルドール縮合させることで，,-不飽和ケトン 68 を合成した．
その後，68 を酸性条件下で環化させビフラバノン型化合物 69 とした後，クロマノ
ン骨格をクロモン骨格に変換することでビフラボン型化合物 67 を合成した.35 
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Scheme 16. 化合物 67 の合成 
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  得られた化合物 67 および 69 に対して自然免疫増強作用を検討した．その結果
ビフラボン型化合物 67 が，100 g/mL という高濃度では細胞毒性を示したものの，
10 g/mL において gonytolide A (3) よりも強い自然免疫増強作用を示した．また，ビ
フラバノン型化合物 69 は 10 g/mL において gonytolide A (3) と同等の自然免疫増
強作用を示し，かつ 100 g/mL という高濃度においても全く細胞毒性は認められな
かった． (Figure 23).  
ビフラボン型化合物 67 は前節で合成した化合物 10 と比較しても，2 倍近い自然
免疫増強作用を示すことが明らかである．また，67 は簡便に合成することができる
ため自然免疫増強物質として非常に有望であると言える．今回合成したビフラボン型
化合物 67 は，7,7’’ 位にメチル基を有するが，天然のビフラボンはすべて 7,7’’ 位に
メトキシ基を有する．したがって，7,7’’ 位をメトキシ基とした天然由来のビフラボン
42 を合成し，その自然免疫活性について検討することも非常に興味深い (Figure 22). 
天然に見られるビフラボンはこれまで生物活性についてはほとんど報告されなか
ったが，今回ビフラボンが自然免疫増強作用という新たな活性を有することが明らか
になった．この結果より，今後ビフラボンに関する自然免疫の研究が行われていく事
を期待したい． 
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Figure 22. 天然由来のビフラボン 42 の構造 
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化合物の自然免疫活性（Dpt-lacZ 系, n=6, ■），細胞生存率（S2 細胞系，n=4, ●）に対する
作用を測定した．縦軸は化合物非処理時における値に対する相対値．横軸は化合物の濃度． 
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Figure 23. 化合物 67 および 69 の自然免疫増強作用 
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第二項 ベンゼン環上の置換基を除去した誘導体の合成 
 
 前項までは gonytolide A (3) の側鎖部分を変換した誘導体を合成してきたが，ベン
ゼン環部位にも変換できる部位が多数存在する．本項では，ベンゼン環上の置換基が
活性に与える影響を検討する事を目的として，化合物 10 のベンゼン環上の二個の置
換基を除去した化合物 70 の合成を行った (Figure 24). 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
化合物 70 の逆合成解析は以下のように行った (Figure 25). クロマノンの構築にお
いて第三節では HWE 反応を用いてきたが，ホスホン酸エステルの生成，HWE に続
く環化反応など数工程に渡る反応が必要であった．そこで，本項ではエナミンを経由
する方法により，ビフェニル体 71 とアルデヒド 22 より一段階でクロマノンを構築
することにした.22,23 エナミンを経由する方法によるビスクロマノン骨格の構築は，化
合物 10 の合成を目的として，第二節で行われてきた反応である (第二節 Scheme 7)．
しかし，ビフェニル化合物 20 の 4,4’ 位のメトキシ基がエナミン形成の際立体障害
となり反応は進行せず，目的の化合物を得ることはできなかった．本項で使用するビ
フェニル化合物 71 は，4,4’ 位のメトキシ基を除去したことにより立体障害が軽減さ
れ，反応が進行するとことが予想される． 
次に，ビフェニル化合物 71 は化合物 72 を二量化することで得ることができると
考えられる． 
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Figure 24. 化合物 70 の構造 
70 
40 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上述した逆合成解析に基づいて誘導体の合成を行った．まず第二節で説明した塩化
鉄（Ⅲ）を用いた酸化的カップリング反応で化合物 72 の二量化を行った．しかし，
反応は全く進まずビフェニル体 71 を得ることができなかった (Scheme 17).  原因と
しては，化合物 23 のメトキシ基やメチル基といった電子供与置換基を除去したこと
によりベンゼン環上の電子密度が低下したためと考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
そこで，化合物 72 の二量化には鈴木-宮浦カップリング反応を用いることにした． 
第二節で用いた化合物 23 では 4 位にメチル基を有することから立体障害のために
本手法が適用できないことが推測された (第二節 Figure 13)．しかし，4 位のメチル
基を除去した化合物 72 ではカップリングの際の立体障害が軽減され本反応が適用
できることが考えられる． 
 
＋ 
Figure 25. 化合物 70 の逆合成解析 
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Scheme 17. 化合物 72 の二量化 
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鈴木-宮浦カップリング反応により 72 の二量化を行う事を考慮して，化合物 70 
の合成を行った (Scheme 18). まず，化合物 72 の 3 位の臭素化を行った．この時，
5 位にも臭素が導入された副生成物が複数できてしまったため，73 の収率が非常に
低くなってしまった．次に，フェノール性水酸基を MOM 保護した後，ビス(ピナコ
ラト)ジボロンを用いて，ボロン酸エステル 75 を合成した．その後，化合物 74 と，
75 をパラジウム触媒を用いてカップリングし，酸性条件下で MOM 基を脱保護する
ことによってビフェニル体 76 を合成した．最後に，76 をピロリジン存在下アルデ
ヒド 22 と反応させることでクロマノンを構築し，化合物 77 を合成した.22,23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 18. 化合物 77 の合成 
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得られた化合物 77 に対して自然免疫増強作用を検討した．その結果，化合物 77 
は高濃度においても自然免疫増強作用を全く示さず，若干の細胞毒性が認められただ
けであった (Figure 26)．このことから，ベンゼン環上の置換基は活性の発現に必要で
あることが示唆される．なお，2,2’ 位に不斉中心を有する化合物 77 はジアステレオ
マー混合物であるため，単一のビスクロモン型化合物にすることが望ましく，検討の
余地があると言える． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
また，上記の結果からはメトキシ基とメチル基が単独で活性に与える影響は判断す
ることはできない．したがって，ベンゼン環上の置換基の構造活性相関を詳細に検討
するためには，メトキシ基またはメチル基のどちらか一方のみを除去した，ビスクロ
モン型化合物 78 および 79 を合成する必要がある (Figure 27). 
 
 
 
  
Figure 26. 化合物 77 の自然免疫増強作用 
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化合物の自然免疫活性（Dpt-lacZ 系, n=6, ■），細胞生存率（S2 細胞系，n=4, ●）に対す
る作用を測定した．縦軸は化合物非処理時における値に対する相対値．横軸は化合物の濃度． 
Figure 27. 化合物 78 および 79 の構造 
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第三項 側鎖の 9,9’ 位にヒドロキシル基を導入した誘導体の合成 
 
 第三節で合成したビスクロモン型化合物 10 は，合成や構造変換が簡便に行えると
いう点において自然免疫増強物質として有望ではあるももの，gonytolide A (3) と比較
すると 10 g/mL 以下の濃度での活性の減弱が認められた (第三節 Figure 17). した
がって，10 はより強力な自然免疫増強作用を有する化合物に変換するという点にお
いて，改良の余地があると言える． 
ところで，序論でも述べたように gonytolide A (3) の類縁体である -ラクトン開環
体 7 は低濃度においても gonytolide A (3) と同等の自然免疫増強作用を示す事が明
らかになっている. (Figure 28).18  
 
 
 
 
 
 
 
 
化合物 10 と -ラクトン開環体 7 の構造上の違いの一つとして，9,9’ 位の水酸基
の存在があげられる．この水酸基は化合物の脂溶性に大きな影響を与えていることが
考えられ，自然免疫増強作用にも何らかの影響を与えている可能性が示唆される．本
項では，この水酸基が活性に与える影響を検討することを目的として化合物 10 の 
9,9’ 位に水酸基を導入した 80 の合成を行った (Figure 29). なお，水酸基を導入する
際の 9,9’ 位の絶対配置は gonytolid A (3) と同じ S 配置とした． 
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Figure 28. -ラクトン開環体 7 の構造 
Figure 29. 化合物 80 の構造 
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化合物 80 は，10 の合成と同様に HWE 反応を用いることで合成できる．その際
必要になる 4 位に S 配置のベンジルオキシ基を有するアルデヒド 81 は以下のよ
うに合成した (Scheme 19). まず，原料の (S)-(+)-5-oxotetrahydrofuran-2-carboxylic acid 
のラクトン環を触媒量の濃塩酸を用いることで開環し，二級水酸基をベンジルエーテ
ルとして保護することで 83 とした．この時，塩基として水素化ナトリウムを用いた
ため 2 位のエピメリ化が懸念されたが，そのような事実は確認されなかったため本
条件で反応を進めることにした．次に，水素化ジイソブチルアルミニウムを用いてベ
ンジルオキシ基の隣のメチルエステルを選択的に還元することでアルデヒド 81 を
合成した.38 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
得られたアルデヒド 81 を用いて，化合物 80 の合成を行った (Scheme 20). まず，
HWE 反応を用いてホスホン酸エステル 47 とアルデヒド 81 をカップリングさせた．
この時，収率が 22 % と 54 を合成した時と比べると大きく低下してしまった (第三
節 Scheme 13). この原因としては，4 位のベンジルオキシ基が HWE 反応の際立体障
害となり，反応が進行しにくくなったためと考えられる．次に，化合物 84 を酸性条
件下で環化した後，水酸化パラジウムを触媒としてベンジル基の脱保護を行った．そ
の後，クロマノン環をクロモン環に変換することで，化合物 80 を合成した.35 なお化
合物 80 は 8,8’ 位間に軸不斉を有するため，2 個のジアステレオマー混合物として
存在する．化合物 80 の自然免疫活性については現在検討中である．  
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第五節 考察 
 
本章では，簡便な方法で合成可能な  gonytolide 誘導体の開発を目的として，
gonytolide A (3) の不斉中心を除去することで構造を単純化した化合物 10 および 18 
をデザインし，それらの合成を行った． 
第二節ではエナミンを経由する方法で化合物 10 および 18 の合成を行った．その
結果，エナミン形成時やその後の環化の際の立体障害のため化合物 10 および 18 を
得ることはできなかったが，8,8’-ビスクロマノン体として側鎖部分がアルキル鎖のみ
の化合物 35 を得ることができた．しかし，化合物 35 は自然免疫増強作用を示さな
かった． 
第三節では HWE 反応を用いた方法により化合物 10 および 18 の合成を行った．
その結果，側鎖部分に同一の置換基を有する化合物 18 を合成することはできなかっ
たが，2,2’ 位の sp3 炭素を sp2 炭素に変換したビスクロモン型化合物 10 の合成を
達成した．化合物 10 は gonytolide A (3) とほぼ同等の自然免疫増強作用を示し，目
的としていた簡便な方法で合成可能な自然免疫増強物質の取得に成功した． 
 次に，得られた化合物 10 の側鎖部分に関する構造活性相関の検討を目的として，
末端の置換基をヒドロキシル基とした化合物 59 およびアセトキシル基とした化合
物 61 を合成した．その結果，若干の活性の減弱は認められたもののこれら二個の化
合物に関しても自然免疫増強作用を示す結果が得られた． 
 さらに化合物 10 の，クロマノン環のカルボニル基，ベンゼン環上の置換基が自然
免疫増強作用に与える影響を検討することを目的として，それらを除去した化合物 
60 および 77 を合成した．しかし，これらの化合物は自然免疫増強作用を示さなか
った． 
 また，化合物 10 の側鎖部分をフェニル基に変換したビフラボン型化合物 67 を合
成した．67 は gonytolide A (3) より強力な自然免疫増強作用を示し，ビフラボンが今
までにない新たな活性を有する事を明らかにした． 
これらの結果から，化合物 10 の自然免疫増強作用について以下の事が言える．ま
ず，10 の側鎖の末端はメチルエステル基から他の置換基に変換しても活性は維持す
るが，そこには酸素官能基が必要である事が考えられる．また，側鎖部分にフェニル
47 
基を導入しビフラボン型化合物とした場合は非常に強い自然免疫増強作用を示すこ
とも分かった．さらに，クロマノン環上のカルボニル基は活性の発現に重要であり，
ベンゼン環上のメトキシ基とメチル基を共に除去すると活性が消失することも明ら
かになった (Figure 31). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方，化合物 10 はベンゼン環同士の結合軸間に軸不斉を有している．実際に 
gonytolide A (3) も軸不斉を有しており，X 線結晶構造解析の結果その絶対配置は S 
配置であると決定されている．したがって，化合物 10 のより詳細な構造活性相関研
究を行うためには，この軸不斉について検討する必要があると言える．軸不斉は，結
合軸間のオルト位に置換基を有するビアリール化合物に多く見られ，化合物 87 のよ
うな結合軸のオルト位にメチル基やヒドロキシル基といった比較的小さな置換基を
有する化合物でもその存在が確認されている.39 したがって，本章で合成したビスク
ロモン型化合物 10 においても，その中間体であるビフェニル化合物 48 の段階で既
に軸不斉を有することが示唆される (Figure 32). 
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Figure 31. 化合物 10 の構造活性相関研究による考察 
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ところで，第三節の Scheme 8 で示したビフラボンの合成においては，以下のよう
にして軸不斉を区別することで光学活性なビフラボンを得ることに成功している.30 
本例では，軸不斉を有するビフェニル化合物 25 に対して，カンファン酸クロリドを
縮合することで得られたビスカンファネート 88a および 88b を光学分割すること
で，光学活性なビフェニル化合物 25a を得ている (Scheme 21). このジアステレオマ
ー混合物は HPLC を用いることで容易に分割できることが報告されている．その後，
光学活性な化合物 25a を用いて反応を進めることでビフラボンの合成を行っている. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
したがって，本節で合成したビフラボン型化合物 10 に関しても Scheme 21 と同
様な方法を用いることで光学活性体を得ることができると考えられる．まず，軸不斉
を有すると思われるビフェニル中間体 48 に対して，カンファン酸クロリドを縮合さ
せることでビスカンファネート 89a および 89b のジアステレオマー混合物とする．
次に，それらを分離し加水分解により不斉補助基を除去することで，光学活性なビフ
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Scheme 21. ビフェニル化合物 25 の光学分割 
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ェニル中間体 48a および 48b を得ることができる．二個の化合物のビフェニル部分
の絶対配置は，89a および 89b に対して X 線構造解析を行うことで区別可能である．
その後は，48a および 48b に対して第三節で行った合成に従って反応を進めていく
事で，光学活性なビフラボン型化合物 10a および 10b を得ることができる (Scheme 
22) このようにして得られた 10a および 10b に対して自然免疫活性を測定し，軸不
斉が自然免疫活性に与える影響を検討することで，gonytoliode 誘導体の更なる構造活
性相関研究を行うことができる． 
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第二章 自然免疫抑制化合物 aspergillicin 誘導体の合成 
 
第一節 Aspergillicin A-D (11-14) の合成戦略 
 
 序論でも述べたように，当研究室の藤村は糸状菌 Aspergillus sp. より新規環状デプ
シペプチド aspergillicin F (4) を単離し，4 がショウジョウバエ細胞に対し濃度依存的
に自然免疫抑制作用を示す事を明らかにしている.19 一方，aspergillicin F (4) の L-イ
ソロイシンが L-アロイソロイシンに置き換わった aspergillicin E (15) は目立った自然
免疫活性は確認されていない (Figure 33). このことから，aspergillicin F (4) および E 
(15) のわずかなアミノ酸構造の違いが自然免疫活性に影響を与えていると考えられ
る．そこで，本章では aspergillicin 類の構造活性相関研究を目的として既知の環状デ
プシペプチド aspergillicin A-D (11-14) の合成を行った.20 
Aspergillicin A-D (11-14) の構造は aspergillicin F (4) および E (15) の一部のアミノ
酸のみが置き換わった構造を有している  (Figure 33). Aspergillicin A (11) は 
aspergillicin E (15) の L-アロイソロイシンが L-バリンに置き換わった構造である．ま
た，aspergillicin B (12) は aspergillicin A (11) の D-アロイソロイシンが D-ノルバリン
に置き換わった構造である．一方，aspergillicin C (13) および D (14) においては 
aspergillicin A (11) の N,O-ジメチル-L-チロシンが N-メチル-L-フェニルアラニンおよ
び，L-フェニルアラニンにそれぞれ置き換わった構造を有している． 
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Figure 33. Aspergillicin F (4) および A-E (11-15) の構造 
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環状ペプチドの閉環反応では，C 末端にグリシンまたはプロリンを用いることでエ
ピマー化や二量化を防ぎ効率良く閉環反応を行うことができると報告されている.40 
この事に基づいて，aspergillicin E (15) および F (4) は，プロリンより順次ペプチド鎖
を伸長させることで得られたヘキサペプチドを，プロリンのカルボキシル基とチロシ
ンのアミノ基との間で環化縮合することで合成が達成されている (Figure 34).19 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
前述したように aspergillicin F (4) および A-E (11-15) は特定のアミノ酸を除いて多
くの共通する部分構造を有する．従って，aspergillicin A-D (11-14) も aspergillicin F (4) 
と同様に，対応するヘキサペプチドのプロリンのカルボキシル基と，チロシンまたは
フェニルアラニンのアミノ基間で環化縮合することで得ることができると考えられ
る (Figure 35)．  
  ヘキサペプチドの合成は，aspergillicin F (4) の合成と同様にプロリンから順次ぺプ
チド鎖を伸長させることで合成できると考えられる (Figure 35)．この時, 4 残基目ま
では修飾されていないアミノ酸がペプチド結合のみで連結したペプチド鎖であるた
め，固相合成法が適用できると考えられる．固相合成に用いる樹脂には，2-chlorotrityl 
chloride 樹脂を用いることにした．この樹脂はトリフルオロ酢酸を用いることで容易
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Figure 34. 当研究室で行われた Aspergillicin F (4) の合成 
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53 
に化合物の切り出しを行うことができ，Fmoc 固相合成法で広く用いられる樹脂であ
る.41 ところで，ヘキサペプチド 90a-90d は 4 残基目のトレオニンと，5 残基目のバ
リンがエステル結合により連結したデプシペプチドである．エステル結合を樹脂上で
合成している例はほとんどなく，また樹脂からの切り出しの際に用いるトリフルオロ
酢酸により分解する可能性が高い．したがって，5 残基目以降の合成は液相中で行う
のが好ましいと考えられる． 
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これらの事を考慮して，aspergillicin A (11) に関して以下のような逆合成解析を行
った (Figure 36). まず，前述したように aspergillicin A (11) はヘキサペプチド 90a の
プロリンのカルボキシル基とチロシンのアミノ基との間で環化縮合することで得る
ことができる．90a は，テトラぺプチド 91a に対して液相中で二個のアミノ酸を順
次縮合することで得ることができる．テトラペプチド 91a は 樹脂上で合成された
92a から切り出すことで得ることにした． また 92a は 2-chlorotrityl chloride 樹脂に
担持したプロリンより順次ペプチド鎖を伸長させていくことで合成することにした． 
Aspergillicin C (13) および D (14) に関しては aspergillicin A (11) の N,O-ジメチル
-L-チロシンを，aspergillicin B (12) に関しては aspergillicin A (11) の D-アロイソロイ
シンを縮合する際対応するアミノ酸に変換することで合成できると考えられる． 
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Figure 36. Aspergillicin A-D (11-14) の逆合成解析 
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第二節 Aspergillicin A-D (11-14) の合成 
 
上述した逆合成解析に基づいて，aspergillicin A (11) の合成を行った．テトラペプ
チドまでは，標準的な Fmoc 固相合成法に従って導いた.42 初めに，N-Fmoc-L-プロリ
ンを 2-chlorotrityl chloride 樹脂に担持し，93 とした．次に，93 の Fmoc 基をピぺリ
ジン処理により脱保護し，N-Fmoc-L-プロリンを縮合させ 94 とした．同様にして，
94 に N-Fmoc-D-アロイソロイシンを縮合させ 95a とした後，N-Fmoc-L-トレオニンを
縮合させることでテトラペプチド 96a へと導いた．続いて，樹脂上で Fmoc 基をア
セチル基に変換した．樹脂上でのアセチル化は，液相中でのアセチル化と同様に無水
酢酸を用いることで反応が進行した．その後，トリフルオロ酢酸を用いて樹脂からの
切り出しを行い，カルボキシル基をベンジルエステルとして保護することで 91a と
した．ここで，HRFABMS, 1H NMR および 13C NMR スペクトルを解析することでテ
トラペプチド 91a の生成を確認することができた． 
これ以降の反応は液相中で行った．まず，テトラペプチド 91a に対して, MNBA を
用いて N-Boc-L-バリンを縮合させペンタペプチド 97a とした．その後，酸処理によ
る Boc 基の脱保護の後 N-Cbz-N,O-ジメチル-L-チロシンを縮合させることでヘキサ
ペプチド 90a を合成した．最後に，水素雰囲気下，パラジウム炭素を触媒として接触
還元を行った後，高度希釈条件下で HATU を用いて環化を行うことで，aspergillicin A 
(11) の合成を達成した (Scheme 23).43 
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 Aspergillicin B (12) に関しては 3 残基目で縮合させる N-Fmoc-D-アロイソロイシン
を N-Fmoc-D-ノルバリンに変換することで合成した (Scheme 24). まず，94 に対して 
N-Fmoc-D-ノルバリンを縮合させ 95b とした．その後，4, 5, 6 残基目に関しては
aspergillicin A (11) と同様なアミノ酸を縮合させることで，ヘキサペプチド 90b を合
成した．最後に，aspergillicin A の合成と同様に HATU を用いて 90b を環化縮合す
ることで aspergillicin B (12) を合成した． 
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Aspergillicin C (13) および D (14) に関しては aspergillicin A (11) の合成で用いた
ヘキサペプチド中間体 90a の 6 残基目の N,O-ジメチルチロシンを N-メチルフェ
ニルアラニンおよび，フェニルアラニンにそれぞれ変換することで合成する事が出来
る (Scheme 25). まず，ペンタペプチド中間体 97a に対して，Boc 基の脱保護を行っ
た後 N-Cbz-N-メチル-L-フェニルアラニンおよび，N-Cbz-L-フェニルアラニンを縮合さ
せることでヘキサペプチド 90c および 90d を合成した．その後，aspergillicin A の
合成と同様に  HATU を用いて環化縮合することで  aspergillicin C (13) および 
aspergillicin D (14) を得ることができた (Scheme 25). 
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第三節 Aspergillicin A-D (11-14) の自然免疫活性 
 
 合成した，aspergillicin A-D (11-14) の自然免疫活性を検討した．また，以前合成さ
れた aspergillicin E (15) および F (4) についても再度活性評価を行った．その結果 
aspergillicin F (4) については以前自然免疫活性を検討した時と変わらず 100 g/mL 
においておよそ 60 % の自然免疫抑制作用を示した．しかし，aspergillicin A-E (11-15) 
は自然免疫抑制作用は全く示さず，aspergillicin B (12) および C (13) に関しては 100 
g/mL において自然免疫増強作用を示した (Figure 37). 
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Figure 37. Aspergillicin A-E (11-15) および F (4) の自然免疫活性 
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第四節 考察 
 
 本章では aspergillicin 類の構造活性相関研究を目的として，既知の環状デプシペプ
チド aspergillicin A-D (11-14) の合成を行った．その結果，ペプチド固相合成法を用い
ることで，以前に aspergillicin E (15) および F (4) の合成が行われた時よりも簡便に
合成することができた．Aspergillcin A-E (11-15) は aspergillicin F (4) が有するような
自然免疫抑制作用は示さなかった．しかし，apergillicin B (12) および C (13) に関し
ては aspergillicin F (4) とは逆に自然免疫増強作用を示した．  
自然免疫活性を示さなかった aspergillicin A (11) および aspergillicin E (15) は，自
然免疫抑制作用を示した aspergillicin F (4) の L-イソロイシンが，それぞれ L-アロイ
ソロイシンおよび L-バリンに置き換わった構造を有している (第一節 Figure 33)．こ
のことから，自然免疫抑制作用の発現には aspergillicin F (4) の L-イソロイシンが重
要である事が考えられる． 一方，自然免疫増強作用を示した aspergillicin B (12) は自
然免疫活性を示さなかった aspergillicin A (11) の D-アロイソロイシンが D-ノルバリ
ンに，同様に自然免疫増強作用を示した aspergillicin C (13) は aspergillicin A (11) の 
N,O-ジメチル-L-チロシンが N-メチル-L-フェニルアラニンに置き換わった構造を有
している (第一節 Figure 33). したがって，aspergillicin F (4) の D-アロイソロイシン
や N,O-ジメチル-L-チロシンといった L-イソロイシン以外の部分のアミノ酸も自然
免疫活性の発現に重要である事が示唆される． 
このように aspergillicin 類はわずかなアミノ酸構造の違いが自然免疫活性に大き
な影響を与えている事が分かる．環状ペプチドにおいては，環を形成するアミノ酸の 
位の立体が異なれば分子全体の構造に大きな影響を与えると考えられる．しかし，
aspergillicin 類のアミノ酸構造の違いは側鎖部分の置換基がわずかに変化したのみで
あり，aspergillicin F (4) と aspergillicin E (15) にいたっては 36 位のメチル基とエチ
ル基の立体が入れ替わったのみである (Figure 38). これらの違いが分子全体の構造に
大きな影響を与えるとは考えにくく，aspergilliicin 類は特定の置換基が自然免疫活性
化経路に関する生体分子と相互作用することで，自然免疫活性を発現していると思わ
れる．しかし，aspergillicin 類の自然免疫活性化機構については明らかになっていな
いため，詳しい構造活性相関については現時点では不明である． 
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ところで，薬理活性を示す化合物の中には，わずかな構造の違いによって作用薬と
拮抗薬という逆の作用を示す化合物が存在することが知られている．例えば 1,4-ジヒ
ドロピリジン誘導体である (-)-(S)-Bay k 8644 と (+)-(R)-Bay k 8644 はその立体の違
いによりそれぞれ，L 型電位依存性 Ca+ チャネルにおける作用薬および拮抗薬とし
て働くことが報告されている (Figure 39).44 したがって，aspergillicin 類がわずかな構
造の違いによって，自然免疫抑制と自然免疫増強という逆の作用を示したとしても何
ら不思議ではない． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(-)-(S)-Bay k 8644 (+)-(R)-Bay k 8644 
作用薬 拮抗薬 
Figure 39. 1,4-ジヒドロピリジン誘導体の作用薬と拮抗薬 
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Figure 38. Aspergillicin F (4) および A-E (11-15) の構造 
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Aspergillicin 類はその構造活性相関を明らかにするためにも更なる誘導体の合成が
必要である．まず，aspergillicin F (4) の L-イソロイシンが自然免疫抑制作用に与える
影響を検討するためにも， L-イソロイシンを L-ロイシンや L-ノルバリンに変換した
誘導体 98 および 99 を合成必要がある (Figure 40). これらは，側鎖に L-イソロイシ
ンと同様な長さの炭素鎖を有することから 36 位の置換基の重要性について確認す
ることができる． 
また，aspergillicin F (4) の L-イソロイシンの構造は維持したまま，他のアミノ酸部
位を aspergillicin A-E (11-15) の各アミノ酸に相当する構造に変換した化合物の合成
も必要である．例としては，aspergilicin F (4) の D-アロイソロイシンを D-ノルバリン
に変換した化合物  100 があげられる．これは，自然免疫抑制作用を示した 
aspergillicin F (4) と自然免疫増強作用を示した aspergillicin B (12) のそれぞれの特徴
的な構造を組み合わせた化合物であり，この自然免疫活性について検討することも非
常に興味深い．  
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Figure 40. Aspergillicin 類の構造 
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結語 
 
自然免疫は感染初期に侵入した異物を排除する免疫機構であり，遺伝子の再編成を
伴わない生体防御機構である．近年の研究において，自然免疫は獲得免疫の成立にも
関わっており，その破綻は生体にとって重大な傷害を引き起こすことが明らかになっ
ている．したがって自然免疫の制御物質は新規免疫医薬品のリード化合物になりうる
と考えられる．糸状菌 Gonytrichum sp. より単離された Gonytolide A (3) は自然免疫
増強作用を示すことが明らかになっており，その研究は日和見感染や，ガン疾患等の
疾病に対す治療薬の開発につながることが期待される．一方，糸状菌 Aspergillus sp. 
より単離された aspergillicin F (4) は自然免疫抑制作用を示しており，そのような化合
物は過剰に亢進した自然免疫応答を抑える敗血症の治療薬として期待される． 
 
第一章では合成やその後の構造変換等を簡便に行うことができる gonytolide 誘導
体の開発を目的として，gonytolide A (3) の不斉中心を除去することで構造を単純化し
た化合物 10 および 18 をデザインし，それらの合成を行った．その結果ビスクロモ
ン型化合物 10 を合成し，10 が gonytolide A (3) と同等の自然免疫増強作用を示すこ
とを明らかにした．また，化合物 10 を基盤として自然免疫増強作用に関する構造活
性相関研究を行い，自然免疫増強作用の発現に重要な部位を明らかにした．化合物 10 
に関しては軸不斉について検討する必要があり，今後キラル補助基を用いた光学分割
法により 2 個の光学異性体を分離していく予定である． 
ビスクロモン型化合物 10 は簡便な方法で合成することができることから，その大
量合成が可能である．したがって今後自然免疫増強作用に関する構造活性相関研究や，
動物を用いた in vivo 試験を行っていく上で有用な化合物であると言える．また，10 
を用いた分子プローブを合成することで ，10 の標的タンパク質の同定のみならず，
未だ不明な点が多い自然免疫の分子機構の解明につながる事が期待される．  
 
第二章では aspergillicin 類の構造活性相関研究を目的として既知の環状デプシペ
プチド aspergillicin A-D (11-14) の合成を行った．その結果，ペプチド固相合成法を用
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いることで aspergillicin A-D (11-14) の最初の全合成を達成した．Aspergillcin A-D 
(11-14) は aspergillicin F (4) が有するような自然免疫抑制作用は示さなかったが，
aspergillicin B (12) および C (13) に関しては aspergillicin F (4) とは逆に自然免疫増
強作用を示した．これらの化合物の構造活性相関については現時点では不明であるが，
今後 aspergillicin 類に関する更なる誘導体を合成することで明らかにしていく予定
である． 
 
自然免疫は現在精力的に研究が行われている分野であり，今後ますますの発展が予
想される．本研究の内容が，自然免疫活性化機構の解明や自然免疫制御に基づく新規
医薬品開発の一助になることを期待する． 
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実験の部 
 
 マススペクトルは日本電子 JEOL JMS-DX 303 型質量分析計，JMS-700 型質量分析計
および JMS-T 100 GC 型質量分析計を使用した．NMR スペクトルの測定は日本電子 
JEOL ECA-600 型核磁気共鳴装置および JEOL AL-400 型核磁気共鳴装置を使用し，内
部標準物質として TMS を用いた．化学シフト値は ppm で表し，結合様式は，一重線 : s，
二重線 : d，三重線 : t，多重線 : m，幅広いシグナル : br. で表した．カラムクロマトグラフ
ィーの担体には Silica gel 60 (70-230 mesh ASTM, Merck) を用いた．カラムクロマトグラフ
ィーの移動相には担体 1 g に対して 2 mL の溶媒を 1 fraction として用い，試料を順次
溶出させた．HPLC は LC-908W (Japan Analytical Industry Co., Ltd.) および LC-9201 
(Japan Analytical Industry Co., Ltd.) を用いた．それらのカラムとして JAIGEL-GS310 ( 
21.5 mm x 500 mm) (Japan Analytical Industry Co., Ltd.) および JAIGEL-1H ( 21.5 mm x 
500 mm) (Japan Analytical Industry Co., Ltd.) を用いた．TLC は TLC aluminium sheets 
Silica gel 60F254 (0.25 mm, Merck) を用い，検出は UV (254, 365 nm) 照射下における蛍
光およびアニスアルデヒド硫酸溶液噴霧後の加熱発色およびリンモリブデン酸溶液噴霧に
よる加熱発色により行った．試薬は，市販のものを精製せずにそのまま用いた． 
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自然免疫活性試験及び毒性試験 
 
 自然免疫活性試験は，当研究室の加藤泰弘助教，阿部由布子修士，江口裕美様に依
頼し，下記のように行った． 
 
自然免疫応答制御物質の検出系 (Dpt-lacZ 系)  
   
 diptericin プロモーター lacZ 遺伝子を導入したショウジョウバエ (Dpt-lacZ) の 3 
齢幼虫を 30% glycerol を用いてチューブから取り出し, 70% ethanol, 注射用水 (大塚), 
生理食塩水 (大塚) で順次洗浄し, クリーンベンチ内で解剖した.  解剖は生理食塩水
で満たされたシャーレの中で行い, 雌のみを選択し, 頭部を切断して抗菌ペプチドの
産生器官である脂肪体を露出させた. 解剖した幼虫は 96-well plate の各 well に 1 
匹ずつ入れて  25 °C で  12 時間培養した . 培養には  20% FBS, 1% 抗生物質 
(Antibiotics-Antimycotic (GIBCO)) を含む  Schneider's Drosophila medium (SDM) 
(GIBCO) を用いた. 自然免疫を活性化するための DAP 型ペプチドグリカン (PGN) 
(Invivogen) (10 g/mL) を培養液中に最終濃度 1% (10 g/mL または 100 ng/mL) とな
るように加え,  試料は培地に最終濃度 0.5% (v/v) となるように添加した. 
 12 時間培養した後,  幼虫を 200 L reaction buffer (60 mM Na2HPO4, 40 mM 
NaH2PO4, 10 mM KCl, 1 mM MgCl2, pH 7.8) 中で,  超音波破砕機 (ULTRASONIC 
PROCESSOR XL : MISONIX) を用いてホモジナイズした.  続いて遠心分離 (9170 x g, 
10 min., 4 ˚C MX-300 : TOMY) し, 上清 100 L を回収した. 
 -Galactosidase は酵素反応により定量した. 上清を 96 well plate の各 well に 20 
L ずつ分注し, 酵素の基質である Galacton plus (TROPIX) (reaction buffer で 80 倍
に希釈) を 80 L 添加して 1 時間室温で静置した. 続いて Emerald II (TROPIX) 
(0.25 M NaOH で 8 倍に希釈) を 100 L 加えて直ちにルミノメーター (Microplate 
Luminometer LB 96V ; Berthold) で化学発光を測定した. Standard は -galactosidase 
を 100 ng/mL から 10 pg/mL まで 10 倍ずつ 0.1 % BSA (ウシ血清アルブミン) を含
む reaction buffer で希釈することで調製した. 
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 上清中のタンパク質量は Bradford 法で測定した. 上清を 10 L ずつ 96 well plate 
に分注し, 5 倍希釈した dye reagent (BIO-RAD) 200 L を加えて室温で約 10 分間静
置した. 続いて MICRO PLATEREADER MODEL 680 (BIO-RAD) を使用して 595 nm 
の吸光度を測定した. Standard は BSA を濃度が 0.5, 0.4, 0.25, 0.125, 0.05 (mg/mL) と
なるように精製水で希釈し調製した. 
 続いて,  タンパク質量あたりの -galactosidase 産生量を算出し, DMSO と LPS 
画分または PGN のみを添加した場合の値を 100%, DMSO のみを添加した場合の値
を 0% とした時の各試料の値を自然免疫活性とした.    
 
 
S2 細胞を用いた細胞毒性評価 (S2 細胞系) 
 
 S2 細胞を 20% FBS, 1% Antibiotics-Antimycotic (GIBCO) を含んだ SDM で 2 x 
105 cells/mL に調製し, 96-well plate (FALCON) の各 well に 100 L ずつ分注した.  
培地には試料を最終濃度 0.5% (v/v) になるように添加した. 25 ˚C で 24 時間培養し
た後, MTT 試薬 (生細胞数測定試薬 SF : nacalai tesque) を各 well に 10 L ずつ分
注した . 分注直後および  4 時間後に  MICRO PLATE READER MODEL 680 
(BIO-RAD) を使用して 450 nm の吸光度を測定した. 4 時間後の吸光度から 0 時間
後の吸光度を引き, 培地に DMSO のみを添加した well を 100% とし, 培地のみで
細胞を蒔いていない well を 0% とし, 細胞生存率を算出した. 
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第一章二節の実験 
 
1-(2,6-Dihydroxy-4-methylphenyl)ethanone (27) の合成 
 
 
  
Orcinol (5.0 g, 40.28 mmol) を chlorobenzene (50 mL) に溶かし，0 °C において 
aluminium chloride (16.11 g, 120.84 mmol) を加え，1 時間撹拌した．その後，0 °C におい
て acetyl chloride (4.02 mL, 56.39 mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した後さらに 70 °C 
で 3 時間撹拌した．反応液に水を注ぎセライト濾過した後，EtOAc で 3 回抽出した．そ
の有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶
媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，n-hexane-EtOAc (19:1) 溶出
画分より 27 (4.68 g, 28.18 mmol, 70%) を得た．27: yellow amorphous solid; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) 9.71 (2H, br.s), 6.22 (2H, s), 2.72 (3H, s), 2.24 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  204.8, 161.2 (2C), 148.0, 109.1 (2C), 108.2, 33.1, 21.8; LREIMS m/z 166 [M]+, 150 
(base); HREIMS m/z 166.0630 [M]
+
 (166.0629 calcd. for C9H10O3). 
 
1-(2-Hydroxy-6-methoxy-4-methylphenyl)ethanone (23) の合成 
  
  
  
化合物 27 (3.0 g, 18.06 mmol) を DMF (30 mL) に溶かし，0 °C において potassium 
carbonate (2.99 g, 21.67 mmol)，methyl p-toluenesulfonate (3.27 mL, 21.67 mmol) を加え，
室温で 8 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回抽出し
た．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾
燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，n-hexane-EtOAc 
(99:1) 溶出画分より 23 (2.69 g, 14.93 mmol, 82%) を得た．23: colorless amorphous solid; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  13.35 (1H, s), 6.38 (1H, s), 6.19 (1H, s), 3.87 (3H, s), 2.64 (3H, 
s), 2.30 (3H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  204.6, 162.2, 160.6, 147.3, 117.1, 109.2, 
OH
OH
O
OOMe
OH
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102.8, 55.4, 33.4, 20.7; LREIMS m/z 180 [M]
+
, 165 (base); HREIMS m/z 180.0777 [M]
+
 
(180.0785 calcd. for C10H12O3).    
 
1,1'-(2,2'-Dihydroxy-4,4'-dimethoxy-6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'-diyl)diethanone (20) の合成 
 
 
 
 
  
Iron (Ⅲ) chloride (5.03 g, 31.08 mmol) を diethyl ether (120 mL) と EtOH (6 mL) に溶
かし，乾燥させたシリカゲル (17.60 g) に加え溶媒を留去した後，減圧下でさらに 3 時間
乾燥させた．その後，CH2Cl2 (30 mL) に溶かした化合物 23 (2.0 g, 11.09 mmol) を加え溶
媒を留去した後，40 °C で 48 時間反応させた．反応物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーに付し，n-hexane-EtOAc (19:1-9:1) 溶出画分より 20 (635.4 mg, 1.74 mmol, 32%) を得
た．20: yellow amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  13.68 (2H, s), 6.37 (2H, s), 
3.92 (6H, s), 2.67 (6H, s), 2.06 (6H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  204.6 (2C), 162.2 (2C), 
160.6 (2C), 147.3 (2C), 117.1 (2C), 109.2 (2C), 102.8 (2C), 55.4 (2C), 33.4 (2C), 20.7 (2C); 
LREIMS m/z 358 [M]
+
, 343 (base), 325; HREIMS m/z 358.1404 [M]
+
 (358.1415 calcd. for 
C20H22O6).    
 
1,1'-(2,2',4,4'-Tetrahydroxy-6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'-diyl)diethanone (31) の合成 
 
 
 
 
  
化合物 20 (210.0 mg, 0.59 mmol) を CH2Cl2 (4.0 mL) に溶かし，アルゴン雰囲気下
-80 °C において boron tribromide (1.0 M in CH2Cl2) (2.0 mL, 2.0 mmol) を加え，徐々に
温度を上げた後 12 時間加熱還流した．反応液に飽和重曹水を加え EtOAc で 3 回抽
OOMe
OH
OMe
HO
O
OOH
OH
OH
HO
O
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出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで
乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，CHCl3-MeOH 
(10:0-9:1) 溶出画分より 31 (161.7 mg, 0.49 mmol, 83%) を得た．31: colorless amorphous 
solid; 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD)  6.35 (2H, s), 2.69 (6H, s), 1.90 (6H, s); 13C NMR (100 
MHz, CD3OD)  206.4 (2C), 162.2 (2C), 161.6 (2C), 149.0 (2C), 116.1 (2C), 109.5 (2C), 
109.0 (2C), 33.4 (2C), 20.5 (2C); LREIMS: m/z 330 [M]
+
 (base), 315, 297; HREIMS m/z 
330.1074 [M]
+
 (330.1102 calcd. for C18H18O6).  
 
Dimethyl 4-oxoheptanedioate (21) の合成 
 
 
 Thionyl chloride (1.5 mL, 20.55 mmol) を 0 °C において，MeOH (4.0 mL) に溶かし，
3-(2-furyl)acrylic acid (500 mg, 3.62 mmol) を加え，3 時間加熱還流した．反応液を溶媒
留去し，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去し
た．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，n-hexane-EtOAc (4:1) 溶出画分より 
21 (278.7 mg, 1.37 mmol, 38%) を得た．21: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  3.67 (6H, s), 2.78 (4H, t, J = 6.6 Hz), 2.61, (4H, t, J = 6.6 Hz); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  206.8, 173.0 (2C), 51.6 (2C), 36.9 (2C), 27.6 (2C); LREIMS m/z 202 [M]+, 171, 
143, 115 (base); HREIMS m/z 202.0838 [M]
+
 (202.0840 calcd. for C9H14O5).  
 
化合物 33, 34 の合成 
 
 
 
 
 
 
 
MeO OMe
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 室温条件下で 31 (40.0 mg, 0.12 mmol) および 21 (48.0 mg, 0.24 mmol) を toluene (2.0 
mL) に溶かし，攪拌しながら pyrrolidine (20.0 L, 0.24 mmol)，AcOH (6.9 L 0.12 mmol) 
を順次加えて 110 °C で 8 時間加熱還流した．反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を
加え，EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗浄
後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
に付し，CHCl3 溶出画分を溶媒留去し，残渣 20.9 mg を得た．その残渣を GPC HPLC 
(column: JAIGEL-1H ( 21.5 mm x 500 mm), elutant: CHCl3, wave length: 250 nm, flow 
rate: 3.5 mL/min) を用いて分画し，fraction 1, 2 を得た．Fraction 1 (6.4 mg) を HPLC 
(column: JAIGEL-GS310 ( 21.5 mm x 500 mm), elutant: EtOAc, wave length: 250 nm, flow 
rate: 5 mL/min) を用いて分画し 33 (1.8 mg, 0.0026 mmol, 2%), 34 (2.8 mg, 0.0040 mmol, 
3%) を得た． 
 33: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  11.71 (1H, s), 11.61 (1H, s), 
6.49 (1H, s), 6.34 (1H, s), 3.68 (6H, s), 3.64 (3H, s), 3.60 (3H, s), 2.60-2.75 (4H, m), 
2.45-2.55 (4H, m), 2.10-2.30 (8H, m), 2.01 (3H, s), 1.98 (3H, s), 1.80-1.90 (4H, m); 
13
C NMR 
(100 MHz, CHCl3)  196.7, 196.4, 173.1 (2C), 173.0, 172.9, 161.1, 158.9, 158.0, 155.8, 150.6, 
150.2, 116.0, 114.4, 110.6, 108.8, 105.8, 105.4, 80.9, 80.8, 51.9, 51.85, 51.82, 51.7, 44.3, 44.0, 
31.7, 31.5, 31.2, 30.1, 28.3, 28.1 (2C), 27.6, 20.9, 20.8; LREIMS m/z 698 [M]
+
 (base), 611, 
499; HREIMS m/z 698.2574 [M]
+
 (698.2572 calcd. for C36H42O14). 
34: colorless amorphous solid; 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3)  11.78 (2H, s), 6.42 (2H, s), 
3.77 (12H, s), 2.73 (2H, d, J = 17.4 Hz), 2.68 (2H, d, J = 17.4 Hz), 2.48-2.53 (8H, m), 
2.04-2.20 (8H, m), 2.01 (6H, s); 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3)  196.4 (2C), 173.0 (2C), 172.9 
(2C), 159.0 (2C), 158.1 (2C), 150.7 (2C), 115.4 (2C), 108.9 (2C), 105.4 (2C), 80.8 (2C), 51.8 
(4C), 43.9 (2C), 31.3 (2C), 31.2 (2C), 28.3 (2C), 28.3 (2C), 20.9 (2C); LREIMS m/z 698 [M]
+
 
(base), 611, 499; HREIMS m/z 698.2577 [M]
+
 (698.2572 calcd. for C36H42O14)． 
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化合物 35-36 の合成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 室温条件下で 31 (20.0 mg, 0.06 mmol) および 5-nonanone (17.0 mg, 0.12 mmol) を 
toluene (2.0 mL) に溶かし，攪拌しながら pyrrolidine (10 L, 0.12 mmol)，AcOH (3.4 L 
0.06 mmol) を順次加えて 110 °C で 8 時間加熱還流した．反応液に飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加え，EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水
で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーに付し，n-hexane-EtOAc (49:1-19:1) 溶出画分を溶媒留去し残渣 11.7 mg を
得た．その残渣を HPLC (column: JAIGEL-GS310 ( 21.5 mm x 500 mm), elutant: EtOAc, 
wave length: 250 nm, flow rate: 5 mL/min) を用いて分画し，37 (3.4 mg, 0.0059 mmol, 
10%), fraction 1 (5.0 mg) を得た．Fraction 1 をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，
n-hexane-EtOAc (49:1) 溶出画分より 36 (2.1 mg, 0.0036 mmol, 4%), 35 (1.0 mg, 0.0017 
mmol, 2%) を得た． 
 35: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  11.66 (2H, s), 6.42 (2H, s), 
2.65 (4H, s), 1.95 (6H, s), 1.50-1.62 (8H, m), 1.08-1.41 (16H, m), 0.80-0.89 (12H, m); 
LREIMS m/z 578 [M]
+
 (base), 521, 439; HREIMS m/z 570.3616 [M]
+
 (578.3605 calcd. for 
C36H50O6)．  
 36: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  11.80 (1H, s), 11.68 (1H, s), 
6.42 (1H, s), 6.34 (1H, s), 2.60-2.70 (4H, m), 2.01 (3H, s), 1.98 (3H, s), 1.51-1.81 (8H, m), 
1.08-1.46 (16H, m), 0.76-0.93 (12H, m); LREIMS m/z 578 [M]
+
 (base), 521, 439; HREIMS 
m/z 570.3610 [M]
+
 (578.3605 calcd. for C36H50O6)． 
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 37: colorless amorphous solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  11.89 (2H, s), 6.34 (2H, s), 
2.70 (4H, s), 1.98 (6H, s), 1.61-1.80 (8H, m), 1.23-1.40 (16H, m), 0.85-0.95 (12H, m); 
13
C 
NMR (150 MHz, CDCl3)  197.9 (2C), 159.0 (2C), 158.9 (2C), 150.2 (2C), 114.8 (2C), 109.0 
(2C), 105.6 (2C), 82.9 (2C), 44.6 (2C), 36.2 (2C), 36.1 (2C), 25.6 (2C), 25.5 (2C), 22.93 (2C), 
22.91 (2C), 13.9 (2C), 13.8 (2C); LREIMS m/z 578 [M]
+
 (base), 521, 439; HREIMS m/z 
578.3616 [M]
+
 (578.3605 calcd. for C36H50O6)． 
 
 
Methyl 5-oxopentanoate (22) の合成 
 
 
Methyl 5-hexenoate (480.0 mg, 3.75 mmol) を THF-H2O (1:1) (20 mL) の混合溶媒に
溶かし，4% wt OsO4 水溶液 (45 L, 0.0075 mmol), sodium periodate (1.60 g, 7.5 mmol) を
加え，室温で 2 時間撹拌した．反応液に 10 % チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて，
EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗浄後，無
水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去することで 22 (370.1 mg, 2.84 mmol, 76%) を得た．
22: colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) t, J = 1.2 Hz), 3.68 (3H, s), 2.53 
(2H, td, J = 7.2, 1.2 Hz), 2.38 (2H, t, J = 7.2 Hz), 1.92-1.99 (2H, m); 
13
C NMR (150 MHz, 
CDCl3) LREIMS m/z 99 [M-OMe]+, 74 (base), 71; 
HREIMS m/z 99.0433 [M-OMe]
+
 (99.0445 calcd. for C5H7O2)． 
 
  
H OMe
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第一章第三節の実験 
 
Methyl 2-hydroxy-6-methoxy-4-methylbenzoate (49) および 
methyl 2,6-dimethoxy-4-methylbenzoate (49a) の合成 
 
 
 
2,6-Dihydroxy-4-methylbenzoic acid (5.36 g, 31.8 mmol) を DMF (40 mL) に溶かし，
0 °C において potassium carbonate (15.38 g, 111.3 mmol)，methyl p-toluenesulfonate (14.4 
mL, 95.6 mmol) を加え，室温で 10 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した
後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，
無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付
し，n-hexane-EtOAc (49:1) 溶出画分より 49 (1.85 g, 9.43 mmol, 30%) n-hexane-EtOAc 
(19:1) 溶出画分より 49a (3.85 g, 18.3 mmol, 57%) を得た． 
化合物 49a (3.85 g, 18.3 mmol) を CH2Cl2 (40 mL) に溶かし，アルゴン雰囲気下 
-80 °C において boron trichloride (1.0 M in pentane) (2.2 mL, 22.0 mmol) を加え，2 時間
撹拌した．反応液に水を加え EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・
飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーに付に付し，n-hexane-EtOAc (19:1) 溶出画分より 49 (2.60 g, 13.2 
mmol, 72%) を得た． 
49: colorless amorphous solid; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 11.54 (1H, s), 6.43 (1H, s), 
6.22 (1H, s) 3.93 (3H, s), 3.84 (3H, s), 2.30 (3H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  171.6, 
163.5, 160.6, 146.5, 110.5, 103.4, 100.4, 56.1, 52.3, 22.2; LREIMS m/z 196 [M]
+
, 164 (base); 
HREIMS m/z 196.0721 [M]
+
 (196.0734 calcd. for C10H12O4).  
49a: yellow amorphous solid; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.36 (2H, s), 3.89 (3H, s), 3.80 
(6H, s), 2.34 (3H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  167.1, 157.1 (2C), 141.6, 110.1, 104.6 
(2C), 55.8, 52.2, 22.6; LREIMS m/z 210 [M]
+
, 179 (base); HREIMS m/z 210.0894 [M]
+
 
(210.0891 calcd. for C11H14O4).  
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Dimethyl 2,2'-dihydroxy-4,4'-dimethoxy-6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'-dicarboxylate (48) の合
成 
 
 
 
 
Iron (Ⅲ) chloride (10.6 g, 65.52 mmol) を diethyl ether (150 mL) に溶かし，乾燥させた
シリカゲル (37.1 g) に加え溶媒を留去した後，減圧下でさらに 3 時間乾燥させた．その後，
CH2Cl2 (50 mL) に溶かした化合物 49 (4.60 g, 23.4 mmol) を加え溶媒を留去した後，
40 °C で  48 時間反応させた．反応物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，
n-hexane-EtOAc (9:1-4:1) 溶出画分より 48 (1.46 g, 3.74 mmol, 32%) を得た．48: yellow 
amorphous solid; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  11.80 (2H, s), 6.41 (2H, s), 3.93 (6H, s), 3.89 
(6H, s), 2.04 (6H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  171.9 (2C), 160.9 (2C), 159.9 (2C), 
146.1 (2C), 117.0 (2C), 104.0 (2C), 100.7 (2C), 56.0 (2C), 52.4 (2C), 20.6 (2C); LREIMS m/z 
390 [M]
+
, 358, 311 (base); HREIMS m/z 390.1296 [M]
+
 (390.1313 calcd. for C20H22O8). 
 
Dimethyl 4,4'-dimethoxy-2,2'-bis(methoxymethoxy)-6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'-dicarboxylate 
(50) の合成 
 
 
 
 
化合物 48 (2.00 g, 5.58 mmol) を DMF (40 mL) に溶かし，0 °C において sodium 
hydride (60% oil suspension) (715.0 mg, 17.9 mmol), chloromethyl methyl ether (3.01 mL 
17.9 mmol) を順次加え，室温にて 3 時間撹拌させた．反応液に 1M HCl を加え酸性
化した後 EtOAc で 3回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗
争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーに付し，n-hexane-EtOAc (4:1) 溶出画分より 50 (2.42g, 5.06 mmol, 91%) を得た．50: 
colorless oil;
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.65 (2H, s), 4.75 (2H, d, J = 5.6 Hz), 4.72 (2H, d, 
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J = 5.6 Hz), 3.87 (6H, s), 3.84 (6H, s), 3.00 (6H, s), 2.05 (6H, s); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  166.9 (2C), 156.4 (2C), 153.3 (2C), 141.5 (2C), 123.2 (2C), 116.3 (2C), 108.5 (2C), 
99.4 (2C) 56.4 (2C), 55.9 (2C), 52.3 (2C), 20.7 (2C); LREIMS m/z 478 [M]
+
, 402, 372 (base); 
HREIMS m/z 478.1823 [M]
+
 (478.1837 calcd. for C24H30O10). 
 
Tetramethyl 2,2'-(4,4'-Dimethoxy-2,2'-bis(methoxymethoxy)-6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'- 
diyl)bis(2-oxoethane-2,1-diyl)diphosphonate (47) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 50 (510.0 mg, 1.07 mmol) を THF (20 mL) に溶かし，0 °C において dimethyl 
methylphosphonate (598 L, 5.52 mmol), LiHMDS (1.0 M in THF) (11.04 mL, 11.04 mmol) 
を加え  0 °C にて  5 時間撹拌した．さらに， 0 °C で撹拌しながら dimethyl 
methylphosphonate (598 L, 5.52 mmol), LiHMDS (1.0 M in THF) (11.04 mL, 11.04 mmol) 
を加え室温にて 12 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 
3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，
EtOAc-MeOH (9:1) 溶出画分より 47 (577.6 mg, 0.87 mmol, 81%) を得た．47: colorless 
oil ;
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3) s), 4.72 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.69 (2H, d, J = 6.0 
Hz), 3.86 (6H, s), 3.79 (6H, d, J = 2.0 Hz), 3.75 (6H, d, J = 2.0 Hz), 3.64 (2H, d, J = 3.6 Hz), 
3.59 (2H, d, J = 3.6 Hz), 3.01 (6H, s), 2.06 (6H, s);
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3) C, 
d, J = 6.6 Hz), 156.4 (2C), 153.4 (2C), 142.4 (2C), 123.5 (2C), 122.4 (2C, d, J = 4.6 Hz), 
108.6 (2C), 100.1 (2C), 56.4 (2C), 55.8 (2C), 52.8 (2C, d, J = 6.6 Hz), 52.7 (2C, d, J = 6.0 
Hz), 42.7 (2C, d, J = 131.0 Hz), 20.8 (2C); LREIMS m/z 662 [M]
+
, 586, 556 (base); HREIMS 
m/z 662.1878 [M]
+
 (662.1890 calcd. for C28H40O14P2). 
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(5E,5'E)-Dimethyl 7,7'-(4,4'-dimethoxy-2,2'-bis(methoxymethoxy)- 
6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'-diyl)bis(7-oxohept-5-enoate) (54) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 54 (200.0 mg, 0.30 mmol) および化合物 22 (156.2 mg 1.20 mmol) を THF (8.0 
mL) に溶かし，撹拌しながら sodium hydride (60% oil suspension) (28.8 mg, 0.72 mmol) 
を加え室温にて 12 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 
3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，
n-hexane-EtOAc (2:1) 溶出画分より 54 (121.0 mg, 0.18 mmol, 59%) を得た．54: 
colorless oil;
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3) s), 6.57 (2H, dt, J = 16.0, 6.8 Hz), 6.33 
(2H, d, J = 16.0 Hz), 4.67 (2H, d, J = 5.6 Hz), 4.63 (2H, d, J = 5.6 Hz), 3.79 (6H, s), 3.66 (6H, 
s), 3.00 (6H, s), 2.32 (4H, t, J = 7.6 Hz), 2.25-2.28 (4H, m), 2.07 (6H, s) 1.74-1.81 (4H, m);
 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) C), 173.5 (2C), 156.5 (2C), 153.0 (2C), 149.1 (2C), 
141.0 (2C), 133.0 (2C), 123.3 (2C), 121.5 (2C), 108.5 (2C), 99.4 (2C), 56.5 (2C), 55.8 (2C), 
51.5 (2C), 33.1 (2C), 31.6 (2C), 23.2 (2C), 20.7 (2C); LREIMS m/z 670 [M]
+
, 625 (base), 569, 
493; HREIMS m/z 670.2972 [M]
+
 (670.2986 calcd. for C36H46O12). 
 
Dimethyl 4,4'-(5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-4,4'-dioxo-8,8'-bichroman-2,2'-diyl)dibutanoate 
(40) の合成 
 
 
 
 
化合物 54 (94.0 mg, 0.14 mmol) を 10 % HCl-MeOH (2.0 mL) に溶かし，80 °C で 18
時間加熱還流し，反応液を溶媒留去した．その残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
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に付し，n-hexane-EtOAc (1:1) 溶出画分より 40 (35.0 mg, 0.060 mmol, 43%) をジアステ
レオマー混合物として得た．40: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.47-6.48 (2H, 
m), 4.23-4.28 (2H, m), 3.94 (6H, s), 3.59-3.62 (6H, m), 2.51-2.64 (4H, m), 2.10-2.18 (4H, m), 
1.98-2.01 (6H, m), 1.48-1.60 (8H, m) (ジアステレオマー混合物のため複数のシグナルが
観測された); LREIMS m/z 582 [M]+ (base), 467; HREIMS m/z 582.2448 [M]+ (582.2462 
calcd. for C32H38O10). 
 
Dimethyl-4,4'-(5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-4,4'-dioxo-4H,4'H-8,8'-bichromene-2,2'-diyl)- 
dibutanoate (10) の合成 
 
 
 
 
化合物 40 (22.0 mg, 0.038 mmol) を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし，0 °C において 
pyridinium bromide perbromide (24.3 mg, 0.076 mmol) を加え，1 時間撹拌した．反応液
に水を加え，EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順
次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣を benzene (1.0 mL) に溶か
し，室温にて DBU (11.3 L, 0.076 mmol) を加え 1 時間撹拌した．反応液に 1M HCl 
を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩
水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーに付し，EtOAc-MeOH (19:1) 溶出画分より 10 (12.2 mg, 0.021 mmol, 56%) 
を得た．10: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  s), 6.04 (2H, 
s), 4.04 (6H, s), 3.62 (6H, s), 2.34 (4H, td, J = 7.2, 1.6 Hz), 2.14 (4H, t, J = 7.2 Hz), 2.10 (6H, 
s) 1.63-1.67 (4H, m);
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3) C), 172.8 (2C), 165.4 (2C), 
158.9 (2C), 155.8 (2C), 144.2 (2C), 115.9 (2C), 112.4 (2C), 111.4 (2C), 108.1 (2C), 56.3 (2C), 
51.6 (2C), 32.5 (2C), 32.4 (2C), 21.3 (2C), 20.4 (2C); LREIMS m/z 578 [M]
+
 (base), 563, 
549; HREIMS m/z 578.2145 [M]
+
 (578.2149 calcd. for C32H34O10). 
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Dimethyl 4,4'-(5,5'-dihydroxy-7,7'-dimethyl-4,4'-dioxo-4H,4'H-8,8'-bichromene-2,2'-diyl)- 
dibutanoate (55) の合成 
 
 
 
 
化合物 10 (8.0 mg, 0.0138 mmol) を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし，アルゴン雰囲気下
-80 °C において boron trichloride (1.0 M in pentane) (27.6 L, 0.0276 mmol) を加え，1 時
間撹拌した．反応液に水を加え EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹
水・飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，n-hexane-EtOAc (1:1) 溶出画分より 55 (5.3 mg, 
0.0096 mmol, 69%) を得た．50: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
s),  s), 6.08 (2H, s), 3.62 (6H, s), 2.45 (4H, td, J = 7.2, 1.6 Hz), 2.18 
(4H, t, J = 7.2 Hz), 2.06 (6H, s) 1.70-1.75 (4H, m);
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3) C), 
172.7 (2C), 169.5 (2C), 160.1 (2C), 154.1 (2C), 146.6 (2C), 112.8 (2C), 112.7 (2C), 108.9 
(2C), 108.6 (2C), 51.7 (2C), 33.1 (2C), 32.4 (2C), 21.5 (2C), 20.5 (2C); LREIMS m/z 550 
[M]
+
 (base), 519, 477; HREIMS m/z 550.1835 [M]
+
 (550.1837 calcd. for C30H30O10). 
 
5-(Benzyloxy)pentan-1-ol (56a) の合成 
 
 
 1,5-Pentanediol (781.1 mg, 7.5 mmol) を DMF (10 mL) に溶かし，0 °C において
sodium hydride (60% oil suspension) (330.0 mg, 8.25 mmol), benzyl bromide (897 L, 7.5 
mol) を加え，室温で 12 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc 
で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸
ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，
n-hexane-EtOAc (4:1) 溶出画分より  56a (676.5 mg, 3.48 mmol, 46%) を得た．56a: 
colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) m), 4.50 (2H, s), 3.62 (2H, s), 
3.48 (2H, t, J = 6.4 Hz), 1.55-1.66 (4H, m), 1.42-1.48 (2H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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138.4, 128.3 (2C), 127.6 (2C), 127.4, 72.8, 70.2, 62.7, 32.4, 29.3, 22.3; LREIMS m/z 194 
[M]
+
, 123, 107 (base); HREIMS m/z 194.1303 [M]
+
 (194.1305 calcd. for C12H18O2).  

5-(Benzyloxy)pentanal (56) の合成 
 
 
 化合物 56a (676.5 mg, 3.48 mmol) を CH2Cl2 (15 mL) に溶かし，室温条件下で PCC 
(1.12 g, 5.22 mmol) を加え，2 時間撹拌した．反応液をセライトろ過した後 EtOAc で 
3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナト
リウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，
n-hexane-EtOAc (9:1) 溶出画分より 56 (573.6 mg, 2.98 mmol, 86%) を得た．56: colorless 
oil;
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 9.75 (1H, t, J = 1.6 Hz), 7.27-7.34 (5H, m), 4.49 (2H, s), 
3.48 (2H, t, J = 6.4 Hz), 2.45 (2H, td, J = 7.2, 1.6 Hz), 1.63-1.76 (4H, m); 
13
C NMR (100 
MHz, CDCl3) 202.4, 138.4, 128.3 (2C), 127.59 (2C), 127.54, 72.9, 69.7, 43.5, 29.1, 18.9; 
LREIMS m/z 192 [M]
+
, 107 (base), 91; HREIMS m/z 192.1138 [M]
+
 (192.1149 calcd. for 
C12H16O2).    
 
(2E,2'E)-1,1'-(4,4'-Dimethoxy-2,2'-bis(methoxymethoxy)-6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'-diyl)- 
bis(7-(benzyloxy)hept-2-en-1-one) (57) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 47 (272.4 mg, 0.41 mmol) および化合物 56 (315.3 mg 1.64 mmol) を THF (15 
mL) に溶かし，撹拌しながら sodium hydride (60% oil suspension) (39.3 mg, 0.98 mmol) 
を加え室温にて 12 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 
3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，
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O
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n-hexane-EtOAc (2:1) 溶出画分より 57 (87.2 mg, 0.109 mmol, 27%) を得た．57: 
colorless oil;
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.25-7.33 (10H, m), 6.64 (2H, s), 6.60 (2H, dt, J  
= 16.0, 7.2 Hz), 6.32 (2H, d, J = 16.0 Hz), 4.66 (2H, d, J = 5.6 Hz), 4.62 (2H, d, J = 5.6 Hz), 
4.48 (4H, s), 3.77 (6H, s), 3.45 (4H, t, J = 6.4 Hz), 2.98 (6H, s), 2.24 (4H, dt, J = 7.2, 6.8 Hz), 
2.07 (6H, s), 1.53-1.69 (8H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 195.0 (2C), 156.4 (2C), 153.0 
(2C), 150.5 (2C), 140.8 (2C), 138.4 (2C), 132.5 (2C), 128.5 (4C), 127.5 (4C), 127.4 (2C), 
123.3 (2C), 121.6 (2C), 108.5 (2C), 99.4 (2C), 72.8 (2C), 69.8 (2C), 56.4 (2C), 55.7 (2C), 
32.2 (2C), 29.2 (2C), 24.6 (2C), 20.7 (2C); LREIMS m/z 794 [M]
+
, 749 (base), 631; HREIMS 
m/z 794.4016 [M]
+
 (794.4026 calcd. for C48H58O10). 
 
2,2'-Bis(4-(benzyloxy)butyl)-5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-8,8'-bichroman-4,4'-dione (58) の
合成 
 
 
 
 
化合物 57 (56.0 mg, 0.070 mmol) を 10% HCl-MeOH (2.0 mL) に溶かし，80 °C で 18
時間加熱還流し，反応液を溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーに付し，n-hexane-EtOAc (2:1) 溶出画分より 58 (24.8 mg, 0.035 mmol,  
50%) をジアステレオマー混合物として得た．58: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  7.25-7.38 (10H, m), 6.45 (1H, s), 6.38 (1H, s), 4.41-4.52 (4H, m), 4.18-4.27 (2H, 
m), 3.86-3.95 (6H, s), 3.25-3.37 (4H, m), 2.50-2.59 (4H, m), 1.96-2.04 (6H, m), 1.44-1.67 
(8H, m), 1.23-1.31 (4H, m) (ジアステレオマー混合物のため複数のシグナルが観測され
た); LREIMS m/z 706 [M]+ (base), 616, 543, 437; HREIMS m/z 706.3471 [M]+ (706.3502 
calcd. for C44H50O8). 
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2,2'-Bis(4-hydroxybutyl)-5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-8,8'-bichroman-4,4'-dione (59) の合
成 
 
 
 
化合物 58 (14.8 mg, 0.021 mmol) を MeOH (1.0 mL) に溶かし，5% palladium on 
carbon (4.0 mg) を加え，水素雰囲気下室温で 2 時間撹拌した．反応液を濾過し溶媒
留去することで 59 (10.2 mg, 0.019 mmol, 90%) をジアステレオマー混合物として得
た．59: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.46 (2H, s), 4.20-4.31 (2H, m), 3.93 (6H, 
s), 3.44-3.53 (4H, m), 2.55 (4H, m), 1.98-2.05 (6H, s), 1.58-1.65 (4H, m), 1.34-1.47 (4H, m), 
1.22-1.29 (4H, m) (ジアステレオマー混合物のため複数のシグナルが観測された); 
LREIMS m/z 526 [M]
+ 
(base), 511, 453, 437; HREIMS m/z 526.2564 [M]
+
 (526.2632 calcd. 
for C30H38O8). 
  
4,4'-(5,5'-Dimethoxy-7,7'-dimethyl-4,4'-dioxo-8,8'-bichroman-2,2'-diyl)bis(butane-4,1-diyl)- 
diethanoate (61) の合成 
 
 
 
 
 化合物 59 (3.4 mg, 0.0064 mmol) を pyridine (0.5 mL) に溶かし，室温にて acetic 
anhydride (2.43 L, 0.026 mmol) を加え，15 時間撹拌し，反応液を溶媒留去した．残
渣をシリカゲルカラムシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，EtOAc 溶出画分より 
61 (3.0 mg, 0.0049 mmol, 76%) をジアステレオマー混合物として得た．61: colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 6.48 (1H, s), 6.46 (1H, s), 4.18-4.30 (2H, m), 3.92 (6H, s), 
3.82-3.92 (4H, m), 2.57-2.61 (4H, m), 2.02-2.09 (6H, m), 1.97-2.02 (6H, m), 1.59-1.65 (4H, 
m), 1.43-1.52 (4H, m), 1.19-1.32 (4H, m) (ジアステレオマー混合物のため複数のシグナ
ルが観測された); LREIMS m/z 610 [M]+ (base), 596, 495, 453; HREIMS m/z 610.2789 
[M]
+
 (610.2775 calcd. for C34H42O10).   
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4,4'-(5,5'-Dimethoxy-7,7'-dimethyl-8,8'-bichroman-2,2'-diyl)dibutan-1-ol (60) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 58 (12.2 mg, 0.017 mmol) を MeOH (1.0 mL) に溶かし，20% palladium 
hydroxide on carbon (3.0 mg) を加え，水素雰囲気下室温で 2 時間撹拌した．反応液を
濾過し溶媒留去することで 60 (2.1 mg, 0.0042 mmol, 24%) をジアステレオマー混合
物として得た．60: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.31 (2H, s), 3.81 (6H, s), 
3.80-3.86 (2H, m), 3.41-3.50 (4H, m), 2.53-2.79 (4H, m), 1.89 (6H, s), 1.60-1.70 (4H, m), 
1.49-1.57 (4H, m), 1.33-1.39 (4H, m), 1.24-1.32 (4H, m) (ジアステレオマー混合物のため
複数のシグナルが観測された); LREIMS m/z 498 [M]+ (base), 423, 301; HREIMS m/z 
498.2982 [M]
+
 (498.2979 calcd. for C30H42O6).   
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第一章第四節の実験 
 
(2E,2'E)-1,1'-(2,2'-Dihydroxy-4,4'-dimethoxy-6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'-diyl)- 
bis(3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one) (68) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 20 (186.5 mg, 0.52 mmol) を 10% KOH 水溶液 (4 mL) および EtOH (4 mL) 
の混合溶媒に溶かし，p-anisaldehyde (424.7 mg, 3.12 mmol) を加え 75 °C で 11 時間撹
拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を
集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，n-hexane-EtOAc (9:1) 溶出画分より 
68 (92.2 mg, 0.155 mmol, 30%) を得た．68: yellow amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  13.79 (2H, s), 7.81 (2H, d, J = 15.4 Hz), 7.78 (2H, d, J = 15.4 Hz), 7.57 (4H, d, J = 
8.4 Hz), 6.93 (4H, d, J = 8.4 Hz), 6.43 (2H, s), 3.99 (6H, s), 3.85 (6H, s), 2.10 (6H, s); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  193.9 (2C), 162.2 (2C), 161.3 (2C), 160.1 (2C), 147.0 (2C), 142.5 
(2C), 130.1 (4C), 128.2 (2C), 125.5 (2C), 117.6 (2C), 114.3 (4C), 109.8 (2C), 103.2 (2C), 
55.7 (2C), 55.3 (2C), 20.8 (2C); LREIMS m/z 594 [M]
+
 (base), 593, 431; HREIMS m/z 
594.2259 [M]
+
 (594.2251 calcd. for C36H34O8). 
 
5,5'-Dimethoxy-2,2'-bis(4-methoxyphenyl)-7,7'-dimethyl-8,8'-bichroman-4,4'-dione (69) の
合成 
 
 
 
 
化合物 68 (84.0 mg, 0.14 mmol) を CHCl3 (1 mL) に溶かし，10 % HCl-MeOH (2.0 
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mL) を加え，80 °C で 18 時間加熱還流し，反応液を溶媒留去した．その残渣をシリ
カゲルカラムシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，n-hexane-EtOAc (1:3) 溶出画分
より 69 (23.9 mg, 0.040 mmol, 29%) をジアステレオマー混合物として得た．69: yellow 
amorphous solid;
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.00 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.92-6.97 (2H, m), 
6.73 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.65 (1.1H, d, J = 8.8 Hz), 6.62 (0.9H, d, J = 8.8 Hz), 6.43 (0.6H, s), 
6.42 (0.4H), 6.41 (0.6H, s), 6.40 (0.4H, s), 5.25-5.32 (1.1H, m), 5.21 (0.5H, dd, J = 7.6, 7.6 
Hz), 5.01 (0.4H, dd, J = 12.0, 3.6 Hz), 3.89 (1.5H, s), 3.88 (2.5H, s), 3.87 (2.0H, s), 3.71 
(1.4H, s), 3.69 (1.6H, s), 3.64 (1.7H, s), 3.63 (1.3H, s), 2.64-2.81 (4H, m), 1.95-2.04 (6H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  191.26 (0.5C), 191.22 (0.5C), 190.9 (0.5C), 190.8 (0.5C), 
159.2-160.5 (6C, m), 147.0 (0.5C), 146.7 (0.5C), 146.6, 131.01 (0.5C), 131.00 (0.5C), 130.85 
(0.5C), 130.84 (0.5C), 126.56, 126.54, 126.53, 126.50, 117.39 (0.5C), 117.37 (0.5C), 117.1, 
113.91, 113.90, 113.88, 113.85, 109.6, 109.5, 105.6, 105.48 (0.5C), 105.41 (0.5C), 60.3 (2C), 
56.0 (2C), 55.24, 55.22 (0.5C), 55.1 (0.5C), 45.8 (0.5C), 45.3, 45.1 (0.5C), 21.0 (0.5C), 20.9 
(0.5C), 20.84 (0.5C), 20.83 (0.5C),  (ジアステレオマー混合物のため複数のシグナルが
観測された); LREIMS m/z 594 [M]+ (base), 593, 431; HREIMS m/z 594.2255 [M]+ 
(594.2252 calcd. for C36H34O8). 
 
5,5'-Dimethoxy-2,2'-bis(4-methoxyphenyl)-7,7'-dimethyl-4H,4'H-8,8'-bichromene- 
4,4'-dione (67) の合成 
 
 
 
 
化合物 69 (10.0 mg, 0.016 mmol) を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし，0 °C において 
pyridinium bromide perbromide (10.23 mg, 0.032 mmol) を加え，1 時間撹拌した．反応
液に水を加え，EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で
順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣を benzene (1.0 mL) に溶
かし，室温にて DBU (9.57 L, 0.064 mmol) を加え 1 時間撹拌した．反応液に 1M HCl 
を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩
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水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーに付し，EtOAc 溶出画分より 67 (5.5 mg, 0.0093 mmol, 58%) を得た．67; 
colorless amorphous solid; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.17 (4H, d, J = 9.2 Hz), 6.81 (2H, 
s), 6.71 (4H, d, J = 9.2 Hz), 6.57 (2H, s), 4.04 (6H, s), 3.72 (6H, s), 2.12 (6H, s); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  178.6 (2C), 162.1 (2C), 160.8 (2C), 159.0 (2C), 155.6 (2C), 144.6 (2C), 
127.2 (4C), 123.2 (2C), 116.3 (2C), 114.5 (4C), 112.7 (2C), 108.1 (2C), 107.0 (2C), 56.5 (2C), 
55.4 (2C), 20.6 (2C); LREIMS m/z 590 [M]
+
 (base), 589, 543; HREIMS m/z 590.1942 [M]
+
 
(590.1939 calcd. for C36H30O8). 
 
1-(3-Bromo-2-hydroxyphenyl)ethanone (73) の合成  
 
 
 
o-Hydroxyacetophenone (3.0 g, 22.03 mmol) を DMF (20 mL) に溶かし，0 °C におい
て N-bromosuccinimide (4.31 g, 24.2 mmol) を加え室温で 10 時間撹拌した．反応液に
水を加え EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次
洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーに付し，n-hexane-EtOAc (49:1) 溶出画分より 73 (414.3 mg, 1.93 mmol, 9%) を得た．
73: yellow amorphous solid; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.75 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 
7.72 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 6.83 (1H, t, J = 8.0 Hz), 2.67 (3H, s); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  204.3, 158.8, 139.5, 129.9, 120.4, 119.6, 111.9, 26.6; LREIMS m/z 215 [M+2]+, 
213 [M]
+
, 200 (base), 198; HREIMS m/z 213.9615 [M]
+
 (213.9629 calcd. for C8H7O27
79
Br). 
 
1-(3-Bromo-2-(methoxymethoxy)phenyl)ethanone (74) の合成 
 
  
 
化合物 73 (405.0 mg 1.88 mmol) を THF (10 mL) に溶かし，0 °C において sodium 
hydride (60% oil suspension) (112.8 mg, 2.82 mmol), chloromethyl methyl ether (475.8 L, 
O
OH
Br
O
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2.82 mmol) を加え，室温にて 3 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した
後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，
無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付
し，n-hexane-EtOAc (9:1) 溶出画分より 74 (254.4 mg, 0.98 mmol, 52%) を得た．74: 
colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.70 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.48 (1H, d, J = 7.6 Hz), 
7.08 (1H, t, J = 7.6 Hz), 5.08 (2H, s), 3.53 (3H, s), 2.63 (3H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 
 200.1, 152.2, 136.7, 136.4, 128.3, 125.6, 118.3, 100.7, 58.2, 30.6; LREIMS m/z 260 [M+2]+, 
258 [M]
+
, 227 (base), 225; HREIMS m/z 257.9879 [M]
+
 (257.9891 calcd. for C10H11O3
79
Br).  
 
 
1-(2-(Methoxymethoxy)-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)ethanone (75) 
の合成  
 
 
 
アルゴン雰囲気下，化合物 74 (100.0 mg, 0.38 mmol) を 1,4-dioxane (5 mL) に溶か
し，bis(pinacolate)diboron (117.6 mg, 0.46 mmol), [1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene]- 
palladium(II) dichloride (32.6 mg, 0.040 mmol), potassium acetate (111.8 mg, 1.14 mmol) を
加え 100 °C で 9 時間加熱還流した．反応液をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに
付し，EtOAc 溶出画分を溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，
n-hexane-EtOAc (9:1) 溶出画分より 75 (92.7 mg, 0.030 mmol, 79%) を得た．75: colorless 
oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.89 (1H, dd, J = 7.6, 2.0 Hz), 7.63 (1H, dd, J = 7.6, 2.0 
Hz), 7.18 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 5.10 (2H, s), 3.43 (3H, s), 2.67 (3H, s), 1.36 (12H, s); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  201.8, 160.8, 140.4, 139.8, 134.9, 132.1, 123.8, 101.9, 83.9 (2C), 
57.9, 31.3, 24.7 (4C); LREIMS m/z 306 [M]
+
, 274 (base), 219; HREIMS m/z 306.1648 [M]
+
 
(306.1637 calcd. for C16H23O5B). 
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1,1'-(2,2'-Bis(methoxymethoxy)biphenyl-3,3'-diyl)diethanone (76a) の合成 
 
 
 
 
 
アルゴン雰囲気下，化合物 75 (30.0 mg, 0.116 mmol) および化合物 74 (35.5 mg, 
0.166 mmol) を 1,4-dioxane (3 mL) に溶かし，[1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene]- 
palladium(II) dichloride (9.47 mg, 0.0116 mol), potassium phosphate (73.8 mg, 0.348 mmol) 
を加え 110 °C で 7 時間加熱還流した．反応液をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに
付し，EtOAc 溶出画分を溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，
n-hexane-EtOAc (4:1) 溶出画分より 76a (9.1 mg, 0.025 mmol, 18%) を得た．76a: colorless 
oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.59 (2H, dd, J = 8.0, 2.0 Hz), 7.55 (2H, dd, J = 7.6, 2.0 
Hz), 7.26 (2H, dd, J = 8.0, 7.6 Hz), 5.13 (4H, s), 3.03 (6H, s), 2.66 (6H, s); LREIMS m/z 358 
[M]
+
, 282, 252 (base), 237; HREIMS m/z 358.1385 [M]
+
 (358.1415 calcd. for C20H22O6). 
 
1,1'-(2,2'-Dihydroxybiphenyl-3,3'-diyl)diethanone (76) の合成 
 
  
 
 
 
化合物 76a (9.1 mg, 0.025 mmol) を 10 % HCl-MeOH (1.0 mL) に溶かし，室温で 2 
時間撹拌し，溶媒留去することで 76 (6.4 mg, 0.024 mmol, 95%) を得た．76: colorless 
amorphous solid; 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD)  12.71 (2H, s), 7.80 (2H, dd, J = 8.0, 2.0 Hz), 
7.55 (2H, dd, J = 7.6, 2.0 Hz), 6.99 (2H, dd, J = 8.0, 7.6 Hz), 2.68 (3H, s); 
13
C NMR (100 
MHz, CDCl3) 204.7 (2C), 160.1 (2C), 138.3 (2C), 130.6 (2C), 126.5 (2C), 119.8 (2C), 
118.4 (2C), 26.8 (2C); LREIMS m/z 270 [M]
+ 
(base), 255, 237; HREIMS m/z 270.0876 [M]
+
 
(270.0891 calcd. for C16H14O4). 
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Dimethyl 4,4'-(4,4'-dioxo-8,8'-bichroman-2,2'-diyl)dibutanoate (77) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 76 (6.0 mg, 0.022 mmol) および 22 (8.58 mg, 0.66 mmol) を toluene (1.0 mL) 
に溶かし，攪拌しながら pyrrolidine (7.24 L, 0.088 mmol) を加えて 100 °C で 6 時間加
熱還流した．反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え，EtOAc で 3 回抽出した．そ
の有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶
媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，n-hexane-EtOAc (2:1) 溶出
画分より 77 (2.7 mg, 0.0054 mmol, 25%) をジアステレオマー混合物として得た．77: 
colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.92-7.98 (2H, m), 7.44-7.51 (2H, m), 7.05-7.12 
(2H, m), 4.40-4.52 (2H, m), 3.63 (6H, s), 2.71-2.78 (4H, m), 2.21-2.25 (4H, m), 1.52-1.82 
(8H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 192.4, 192.3, 173.4, 173.3, 159.1, 158.7, 137.5, 
137.2, 127.0, 126.9, 126.8, 126.7, 121.21, 121.20, 121.0, 120.7, 78.0, 77.7, 51.5 (2C), 43.2, 
42.8, 34.5, 34.1, 33.4, 33.3, 20.8, 20.6 (ジアステレオマー混合物のため複数のシグナル
が観測された); LREIMS m/z 494 [M]+, 463, 393 (base), 361; HREIMS m/z 494.1935 [M]+ 
(494.1938 calcd. for C28H30O8). 
 
(S)-Dimethyl 2-hydroxypentanedioate (82) の合成 
 
  
 
(S)-(+)-5-Oxotetrahydrofuran-2-carboxylic acid (1.30 g, 9.99 mmol) を MeOH (13 mL) 
に溶かし，濃塩酸 (130 L) を加え 80 °C にて 7 時間加熱還流した．反応液に飽和
重曹水を加え，EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で
順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去することで 82 (1.60 g, 9.07 mmol, 
91%) を得た．82: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 4.22-4.27 (1H, m), 3.80 (3H, 
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s), 3.68 (3H, s), 2.92 (1H, J = 5.2 Hz), 2.45-2.54 (2H, m), 2.16-2.20 (1H, m), 1.92-1.97 (1H, 
m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 175.0, 173.5, 69.4, 52.6, 51.6, 29.3, 29.2; LREIMS m/z 
145 [M-OCH3]
+
, 117, 84
 
(base); HREIMS m/z 145.0473 [M-OCH3]
+
 (145.0500 calcd. for 
C6H9O4). 
 
(S)-Dimethyl 2-(benzyloxy)pentanedioate (83) の合成 
 
 
  
化合物 82 (1.60 g, 9.08 mmol) を DMF (20 mL) に溶かし，0 °C において sodium 
hydride (60% oil suspension) (544.0 mg, 13.6 mmol), benzyl bromide (1.62 mL, 13.6 mmol) 
を加え，室温にて 24 時間撹拌した．反応液に水，1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc 
で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸
ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，
n-hexane-EtOAc (19:1) 溶出画分より 83 (2.28 g, 8.58 mmol, 94%) を得た．83: colorless 
oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.28-7.34 (5H, m), 4.71 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.40 (1H, d, , 
J = 11.6 Hz), 4.01 (1H, dd, J = 8.4, 4.4 Hz), 3.75 (3H, s), 3.62 (3H, s), 2.45 (2H, t, J = 7.2 Hz), 
2.03-2.18 (2H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  173.2, 172.5, 137.2, 128.3 (2C), 128.0 
(2C), 127.8, 76.5, 72.3, 51.8, 51.5, 29.5, 27.9; LREIMS m/z 207 [M-COOMe]
+
, 160, 128, 91
 
(base); HREIMS m/z 207.1016 [M- COOMe]
+
 (207.1020 calcd. for C12H15O3). 
 
(S)-Methyl 4-(benzyloxy)-5-oxopentanoate (81) の合成 
 
 
 化合物 83 (1.03 g, 3.89 mmol) を CH2Cl2 (14 mL) に溶かし，アルゴン雰囲気下-80 °C 
において diisobutylaluminium hydride (1.02 M in toluene) (4.18 mL, 4.27 mmol) を加え，
1 時間撹拌した．-80 °C において MeOH (6 mL) を加え，0 °C において酒石酸ナト
リウムカリウム水溶液を加え, 30 分間撹拌した．反応を EtOAc で 3 回抽出し，その
有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶
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媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，n-hexane-EtOAc (9:1) 
溶出画分より 81 (314.3 mg, 1.44 mmol, 37%) を得た．81: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) 9.70 (1H, s), 7.29-7.35 (5H, s), 4.70 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.39 (1H, d, J = 11.6 Hz), 
3.99 (1H, dd, J = 8.0, 4.8 Hz), 3.75 (3H, s), 2.56 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.02-2.16 (2H, m); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  201.2, 172.5, 137.1, 128.4 (2C), 128.1 (2C), 128.0, 72.5, 72.4, 
52.0, 29.2, 27.6; LREIMS m/z 218 [M-H2O]
+
, 193, 177, 130
 
(base); HREIMS m/z 218.0931 
[M-H2O]
+
 (218.0942 calcd. for C13H14O3). 
 
(4S,4'S,5E,5'E)-Dimethyl 7,7'-(4,4'-dimethoxy-2,2'-bis(methoxymethoxy)- 
6,6'-dimethylbiphenyl-3,3'-diyl)bis(4-(benzyloxy)-7-oxohept-5-enoate) (84) の合成  
 
 
 
 
  
化合物 54 の合成と同様な手法を用いることにより，化合物 47 (239.8 mg, 0.36 
mmol) と 化合物 81 (363.2 mg, 1.44 mmol) より，84 (70.0 mg, 0.079 mmol, 22%) をジ
アステレオマー混合物として得た．84: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
7.23-7.34 (10H, m), 6.64 (1H, s), 6.63 (1H, s), 6.53-6.60 (2H, m), 6.31 (2H, dd, J = 15.6, 
3.2 Hz), 4.69 (2H, d, J = 10.8 Hz), 4.60-4.66 (4H, m), 4.39 (2H, d, J = 10.8 Hz), 3.93-3.96 
(2H, m), 3.76 (6H, s), 3.74 (6H, s), 2.97 (6H, s), 2.32-2.38 (4H, s), 2.06 (3H, s), 2.05 (3H, s), 
1.86-1.91 (4H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 194.7 (2C), 172.83, 172.80, 156.4 (2C), 
153.0 (2C), 148.7 (2C), 141.0, 140.9, 137.26, 137.24, 133.0, 132.9, 128.4 (4C), 128.07 (2C), 
128.03 (2C), 127.98 (2C), 127.97 (2C), 123.3 (2C), 108.5 (2C), 99.4 (2C), 72.49 (2C), 72.47 
(2C), 56.5 (2C), 55.8 (2C), 51.9 (2C), 31.2, 21.1, 28.1, 28.0, 20.7 (2C) (ジアステレオマー混
合物のため複数のシグナルが観測された); LREIMS m/z 882 [M]+, 837, 675, 631 (base); 
HREIMS m/z 882.3817 [M]
+
 (882.3823 calcd. for C50H58O14). 
 
  
OOMe
OMOM
MOMO
OMeO
OMe
O
O
MeO
OBn
BnO
92 
(4S,4'S)-Dimethyl 4,4'-(5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-4,4'-dioxo-8,8'-bichroman-2,2'-diyl)- 
bis(4-(benzyloxy)butanoate) (85) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 40 の合成と同様な手法を用いることにより，化合物 84 (65.4 mg, 0.074 
mmol) より，85 (28.9 mg, 0.036 mmol, 49%) をジアステレオマー混合物として得た．
85: colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.28-7.31 (10H, m), 6.44 (2H, br. s), 
4.56-4.61 (2H, m), 4.21-4.28 (2H, m), 4.09-4.22 (2H, m), 3.90-3.93 (6H, m), 3.77-3.81 (2H, 
m), 3.66-3.69 (6H, m), 2.48-2.60 (4H, m), 1.97-2.02 (6H, m), 1.54-1.73 (8H, m) (ジアステレ
オマー混合物のため複数のシグナルが観測された); LREIMS m/z 794 [M]+, 688, 587, 
481
 
(base); HREIMS m/z 794.3297 [M]
+
 (794.3299 calcd. for C46H50O12). 
 
(4S,4'S)-Dimethyl 4,4'-(5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-4,4'-dioxo-8,8'-bichroman-2,2'-diyl)- 
bis(4-hydroxybutanoate) (86) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 85 (30.0 mg, 0.037 mmol) を MeOH (1.0 mL) に溶かし，20 % palladium 
hydroxide on carbon (6.0 mg) を加え，水素雰囲気下室温で 2 時間撹拌した．反応液を
濾過し溶媒留去することで 86 (20.0 mg, 0.032 mmol, 88%) をジアステレオマー混合
物として得た．86: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.43 (2H, m), 4.13-4.28 (2H, 
m), 3.75-4.00 (2H, m), 3.88-3.91 (6H, m), 3.64-3.68 (6H, m), 2.47-2.62 (4H, m), 1.91-1.98 
(6H, m), 1.58-1.70 (8H, m) (ジアステレオマー混合物のため複数のシグナルが観測され
た); LREIMS m/z 614 [M]+, 600, 497, 481 (base); HREIMS m/z 614.2382 [M]+ (614.2360 
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calcd. for C32H38O12). 
 
(4S,4'S)-Dimethyl 4,4'-(5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-4,4'-dioxo-4H,4'H-8,8'-bichromene 
-2,2'-diyl)bis(4-hydroxybutanoate) (80) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 10 の合成と同様な手法を用いることにより，化合物 86 (21.2 mg, 0.0345 
mmol) より，80 (4.9 mg, 0.0080 mmol, 23%) をジアステレオマー混合物として得た．
80: colorless amorphous solid; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.79 (1H, s), 6.78 (1H, s), 6.06 
(1H, s), 6.05 (1H, s), 4.03 (6H, s), 3.95-4.02 (2H, m), 3.73 (3H, s), 3.71 (3H, s), 2.38-2.49 (4H, 
m), 2.11 (6H, s), 1.77-1.85 (2H, m), 1.57-1.64 (2H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  
178.13, 178.10, 174.69, 174.62, 165.4 (0.5C), 165.37 (0.5C), 165.36 (0.5C), 165.34 (0.5C), 
159.0, 158.9, 155.93 (0.5C), 155.919 (0.5C), 155.911 (0.5C), 155.8 (0.5C), 144.28, 144.25 
(0.5C), 144.24 (0.5C), 115.96, 115.94, 112.5, 112.4, 111.38, 111.34 (0.5C), 111.33 (0.5C), 
108.07, 108.03, 68.99 (0.5C), 68.97 (0.5C), 68.90, 56.3 (2C), 52.89 (0.5C), 52.87 (0.5C), 
52.82 (0.5C), 52.81 (0.5C), 30.4 (0.5C), 30.3 (0.5C), 30.2 (0.5C), 30.1 (0.5C), 28.92 (0.5C), 
28.91 (0.5C), 28.7, 20.4 (2C) (ジアステレオマー混合物のため複数のシグナルが観測さ
れた) ; LREIMS m/z 610 [M]+ (base), 551, 520; HREIMS m/z 610.2029 [M]+ (610.2048 
calcd. for C32H34O12).   
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第二章の実験 
 
樹脂上でのペプチドの生成は，標準的な Fmoc ペプチド固相合成法に従って合成し
た．縮合反応は，DMF 中，Fmoc アミノ酸，EDCI, HOBt をそれぞれ 1.5 当量，DIPEA 
を 3 当量用いて 12 時間反応させた．Fmoc 基の脱保護はピぺリジンの DMF 溶液 
(20 %) 中で 3 時間反応させた．縮合後と脱保護後の樹脂の洗浄には DMF を用いた． 
 
N-Fmoc-L-プロリンの 2-chlorotrityl chloride 樹脂への担持 (93) 
 
 
 
2-Chlorotrityl chloride 樹脂 (1.6 mmol/g) (1.72 g, 2.75 mmol) を CH2Cl2 (10 mL) に懸
濁させ，N-Fmoc-L-プロリン (1.30 g, 3.85 mmol), DIPEA (957 L, 5.50 mmol) を加え 10 
時間撹拌した．懸濁液を濾過した後，樹脂を CH2Cl2 を用いて洗浄することで 93 (2.58 
g) を得た．  
 
Tetrapeptide 92a の合成 
 
 
 
 
前述した Fmoc ペプチド固相合成法に従って，93 に対して N-Fmoc-L-プロリン, 
N-Fmoc-D-アロイソロイシン, N-Fmoc-L-トレオニンを順次縮合した後，ピぺリジンの 
DMF 溶液 (20 %) 中で 3 時間撹拌した．得られた樹脂 (1.19 g) を CH2Cl2 に懸濁さ
せ，0 °C にて DIPEA (418 L, 2.40 mmol), acetic anhydride (226 L, 2.40 mmol) を加え
て 1 時間撹拌した．懸濁液を濾過した後，樹脂を CH2Cl2 を用いて洗浄することで 
92a (1.08 g) を得た． 
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Tetrapeptide 92b の合成 
 
 
 
前述した Fmoc ペプチド固相合成法に従って，93 に対して N-Fmoc-L-プロリン, 
N-Fmoc-D-ノルバリン, N-Fmoc-L-トレオニンを順次縮合した後，ピぺリジンの DMF 
溶液 (20 %) 中で 3 時間撹拌した．得られた樹脂 (367.1 mg) を CH2Cl2 に懸濁させ，
0 °C にて DIPEA (139 L, 0.80 mmol), acetic anhydride (75.6 L, 0.80 mmol) を加えて 
1 時間撹拌した．懸濁液を濾過した後，樹脂を CH2Cl2 を用いて洗浄することで 92b 
(361.7 mg) を得た． 
 
Tetrapeptide: N-Ac-L-Thr-D-allo-Ile-L-Pro-L-Pro-OBn (91a) の合成 
 
  
 
 92a (500.0 mg) を CH2Cl2:TFA (1:1) (4 mL) の混合溶液に懸濁させ，室温で 3 時間
撹拌した後，反応液を濾過し溶媒留去した．残渣を DMF (3 mL) に溶かし，0 °C に
おいて potassium carbonate (138.21 mg, 1.0 mmol), benzyl bromide (120 L, 1.00 mmol) 
を加え，3 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回抽出
した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾
燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，CHCl3-MeOH 
(49:1) 溶出画分より 91a (120.3 mg, 0.216 mmol) を得た．91a: colorless oil; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  7.30-7.34 (5H, m), 6.75 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 6.8 Hz), 5.18 
(1H, d, J = 12.0 Hz), 5.08 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.68 (1H, dd, J = 8.8, 7.2 Hz), 4.59 (1H, dd, J 
= 8.8, 3.2 Hz), 4.54 (1H, dd, J = 8.8, 4.4 Hz), 4.45 (1H, dd, J = 6.8, 1.6 Hz), 4.36 (1H, dd, J = 
8.0, 1.6 Hz), 3.99-4.04 (1H, m), 3.74-3.79 (1H, m), 3.54-3.60 (3H, s), 2.04 (3H, s), 1.79-2.20 
(8H, s), 1.36-1.42 (2H, m), 1.14 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.09-1.12 (1H, m), 0.86-0.95 (6H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  171.7, 170.97, 170.95, 170.7, 170. 5, 135.5, 128.4 (2C), 128.2, 
128.0 (2C), 66.8, 66.5, 58.8, 58.4, 57.9, 54.5, 47.5, 46.6, 36.6, 28.6, 28.0, 26.3, 24.8, 24.3, 
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23.0, 19.5, 14.4, 11.4; HRFABMS m/z 559.3115 [M+H]
+
 (559.3129 calcd. for C29H43O7N4).  
 
Tetrapeptide: N-Ac-L-Thr-D-Nor-Val-L-Pro-L-Pro-OBn (91b) の合成 
 
 
 
 92b (410.0 mg) を CH2Cl2:TFA (1:1) (4 mL) の混合溶液に懸濁させ室温で 2 時間撹
拌した後，反応液を濾過し溶媒留去した．残渣を DMF (3 mL) に溶かし，0 °C にお
いて potassium carbonate (82.9 mg, 0.60 mmol), benzyl bromide (72.0 L, 0.60 mmol) を
加え，3 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回抽出し
た．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾
燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，CHCl3-MeOH 
(49:1) 溶出画分より 91b (49.3 mg, 0.090 mmol) を得た．91b: colorless oil; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  7.31-7.35 (5H, m), 6.87 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.71 (1H, d, J = 8.0 Hz), 5.18 
(1H, d, J = 12.4 Hz), 5.08 (1H, d, J = 12.4 Hz), 4.82 (1H, dd, J = 16.4, 6.8 Hz), 4.54-4.61 (2H, 
m), 4.41-4.45 (1H, m), 4.38 (1H, dd, J = 8.0, 1.2 Hz), 4.05 (1H, br. s) 3.94-3.98 (1H, m), 
3.74-3.80 (1H, m), 3.53-3.60 (2H, s), 2.06 (3H, s), 1.80-2.21 (8H, s), 1.67-1.74 (1H, m), 
1.55-1.63 (1H, m), 1.30-1.37 (2H, m), 1.13 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.92 (3H, t, J = 7.2 Hz); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  171.7, 171.0, 170.57, 170.56, 170. 4, 135.5, 128.4 (2C), 128.2, 
128.0 (2C), 66.8, 66.6, 58.8, 58.09, 58.01, 50.2, 47.4, 46.6, 33.8, 28.7, 28.0, 24.8, 24.5, 23.0, 
19.2, 18.7, 13.8; HRFABMS m/z 545.2965 [M+H]
+
 (545.2973 calcd. for C28H41O7N4). 
 
Pentapeptide: Boc-L-Val-N-Ac-L-Thr-D-allo-Ile-L-Pro-L-Pro-OBn (97a) の合成 
 
 
 
   
化合物 91a (115.0 mg, 0.205 mmol) を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし，室温において 
N-Boc-L-バリン (53.4 mg, 0.246 mmol), DMAP (2.5 mg, 0.020 mmol), triethylamine (114 
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L, 0.82 mmol), MNBA (105.7 mg, 0.307 mmol) を加え，4 時間撹拌した．反応液に 1M 
HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽
和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーに付に付し，CHCl3-MeOH (49:1) 溶出画分より 97a (88.5 mg, 0.117 
mmol, 57%) を得た．97a: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (0.5H, d, J = 8.4 
Hz), 7.55 (0.5H, d, J = 8.4 Hz), 7.28-7.36 (5H, m), 6.91 (1H, dd, J = 8.8, 8.4 Hz), 6.46 (0.5H, 
d, J = 8.4 Hz), 5.95 (0.5H, d, J = 8.4 Hz), 5.52 (1H, m), 5.05-5.20 (2H, m), 4.69-4.78 (1H, m), 
4.55-4.61 (1H, m), 3.45-3.82 (4H, m), 2.17 (1.5H, s), 2.12 (1.5H, s), 1.88-2.20 (9H, m), 
1.72-1.79 (2H, m), 1.48 (4.5H, s), 1.43 (4.5H, s), 1.25 (3H, m), 1.12-1.25 (3H, m), 0.80-0.98 
(12H, m) (アミド結合による互変異性のため複数のシグナルが観測された ); 
HRFABMS m/z 758.4353 [M+H]
+
 (758.4336 calcd. for C39H60O10N5). 
 
Pentapeptide: Boc-L-Val-N-Ac-L-Thr-D-nor-Val-L-Pro-L-Pro-OBn (97b) の合成 
 
 
 
  
化合物 97a の合成と同様な手法を用いることにより，化合物 91b (40.0 mg, 0.073 
mmol) より 97b (21.4 mg, 0.029 mmol, 40%) を得た．97b: colorless oil; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  (0.5H, d, J = 8.4 Hz), 7.26-7.38 (5H, m), 7.15 (0.5H, d, J = 8.8 Hz), 6.97 
(1H, d, J = 8.8 Hz), 6.37 (0.5H, d, J = 8.4 Hz), 5.80 (0.5H, d, J = 8.4 Hz), 5.55 (1H, m), 
5.05-5.24 (2H, m), 4.60-4.85 (3H, m), 3.55-3.85 (4H, m), 2.17 (1.5H, s), 2.10 (1.5H, m), 
1.98-2.25 (9H, m), 2.50-2.65 (2H, m), 1.48 (4.5H, s), 1.42 (4.5H, s), 1.25 (3H, m), 1.18-1.40 
(4H, m), 0.85-0.98 (9H, m) (アミド結合による互変異性のため複数のシグナルが観測さ
れた); HRFABMS m/z 744.4211 [M+H]+ (744.4180 calcd. for C38H58O10N5).  
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Hexapeptide: Cbz-N,O-dimethyl-L-Tyr-L-Val-N-Ac-L-Thr-D-allo-Ile-L-Pro-L-Pro-OBn (90a) 
の合成 
 
 
  
化合物 97a (53.0 mg, 0.069 mmol) を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし，0 °C において 
TFA (0.2 mL) を加えて，室温で 2 時間撹拌後，反応液を溶媒留去した．残渣を DMF 
(1.0 mL) に溶かし，0 °C において N-CBz-N,O-ジメチル-L-チロシン (28.4 mg, 0.083 
mmol), DIPEA (36.1 L), HOBt (16.0 mg, 0.104 mmol), EDCI (19.8 mg, 0.104 mmol) を加
え，室温で 7 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回
抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウム
で乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付に付し，
CHCl3-MeOH (99:1) 溶出画分より  90a (34.0 mg, 0.036 mmol, 50%) を得た．90a: 
colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.24-7.40 (10H, s), 7.10 (2H, br. d), 6.78 (2H, br. 
d), 5.43-5.48 (1H, m), 5.00-5.23 (4H, m), 4.88-4.95 (1H, m), 4.42-4.78 (5H, m), 3.70-3.82 
(2H, m), 3.80 (3H, s), 3.47-3.62 (2H, m), 3.21-3.30 (1H, m), 2.84-2.88 (2H, m), 2.82 (3H, s), 
1.89-2.16 (9H, m), 2.01 (3H, s), 1.70-1.78 (1H, m), 1.34-1.45 (2H, m), 1.19-1.20 (3H, m), 
1.08-1.17 (2H, m), 0.88-0.98 (12H, m) (アミド結合による互変異性のため複数のシグナ
ルが観測された); HRFABMS m/z 983.5139 [M+H]+ (983.5125 calcd. for C53H71O12N6). 
 
Hexapeptide: Cbz-N,O-dimethyl-L-Tyr-L-Val-N-Ac-L-Thr-D-nor-Val-L-Pro-L-Pro-OBn (90b) 
の合成 
 
 
 
化合物 90a の合成と同様な手法を用いることにより，化合物 97b (18.4 mg, 0.024 
mmol) より 90b (12.7 mg, 0.013 mmol, 53%) を得た．90b: colorless oil; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  7.26-7.40 (10H, m), 7.13 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.80 (2H, d, J = 8.4 Hz), 5.44 
(1H, m), 5.01-5.22 (4H, m), 4.87-4.99 (1H, s), 4.50-4.80 (5H, s), 3.79 (3H, s), 3.68-3.75 (2H, 
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m), 3.48-3.65 (2H, m), 3.27-3.35 (1H, s), 2.84 (3H, s), 2,81-2.90 (2H, m), 2.05 (3H, s), 
1.89-2.15 (9H, m), 1.57-1.75 (2H, m), 1.28 (3H, s), 1.19-1.32 (4H, m), 0.78-0.95 (9H, m) (ア
ミド結合による互変異性のため複数のシグナルが観測された ); HRFABMS m/z 
969.4997 [M+H]
+
 (969.4969 calcd. for C52H69O12N6). 
 
Hexapeptide: Cbz-N-methyl-L-Phe-L-Val-N-Ac-L-Thr-D-allo-Ile-L-Pro-L-Pro-OBn (90c) の
合成 
 
 
 
化合物 90a の合成と同様な手法を用いることにより，化合物 97a (33.3 mg, 0.0435 
mmol) と N-Cbz-N-メチル-L-フェニルアラニン (16.3 mg, 0.052 mmol) より 90c (27.6 
mg, 0.029 mmol, 67%) を得た．90c: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.28-7.38 
(10H, m), 7.17 -7.26 (5H, m), 5.46 (1H, br. s), 4.90-5.26 (5H, m), 4.72 (2H, m), 4.59 (2H, m), 
4.42 (1H, s), 3.70-3.84 (2H, m), 3.50-3.63 (2H, m), 3.32-3.40 (1H, s), 2.82-3.00 (2H, m), 2.81 
(3H, s), 2.05 (3H, s), 1.90-2.18 (9H, m), 1.70-1.78 (1H, m), 1.28 (3H, s), 1.12-1.32 (4H, m), 
0.76-0.98 (12H, m) (アミド結合による互変異性のため複数のシグナルが観測された); 
HRFABMS m/z 953.5038 [M+H]
+
 (953.5020 calcd. for C52H69O11N6). 
 
Hexapeptide: Cbz-L-Phe-L-Val-N-Ac-L-Thr-D-allo-Ile-L-Pro-L-Pro-OBn (90d) の合成 
 
 
 
 
化合物 90a の合成と同様な手法を用いることにより，化合物 97a (33.3 mg, 0.0435 
mmol) と N-Cbz-L-フェニルアラニン (15.5 mg, 0.052 mmol) より 90d (28.8 mg, 0.031 
mmol, 71%) を得た．90d: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.20-7.34 (10H, m), 
7.14-7.20 (5H, m), 6.95 (1H, br. s), 5.77 (1H, br. d), 5.65 (1H, br. d), 5.01-5.11 (3H, m), 
4.79-4.82 (1H, m), 4.68-4.73 (1H, m), 4.52-4.59 (1H, m), 4.42-4.51 (2H, m), 4.25-4.33 (1H, 
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m), 3.65-3.80 (2H, m), 3.51-3.59 (2H, m), 3.28-3.42 (1H, m), 3.00-3.06 (1H, m), 3.11-3.20 
(1H, m), 2.05 (3H, s), 1.90-2.18 (9H, m), 1.77-1.80 (1H, m), 1.31-1.42 (2H, m), 1.18-1.23 
(3H, m), 1.08-1.14 (2H, m), 0.80-0.99 (12H, m) (アミド結合による互変異性のため複数の
シグナルが観測された ); HRFABMS m/z 939.4872 [M+H]+ (939.4864 calcd. for 
C51H67O11N6). 
 
Aspergillicin A (11) の合成 
  
 
 
 
化合物 90a (33.0 mg, 0.034 mmol) を MeOH (2.0 mL) に溶かし，5% palladium on 
carbon (6.0 mg) を加え，水素雰囲気下室温で 3 時間撹拌後，反応液を濾過し，溶媒
留去した．残渣を CH2Cl2 (20 mL) に溶かし，室温において DIPEA (17 L, 0.102 mmol), 
HATU (19.3 mg, 0.051 mmol) を加えて，40 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸
性化した後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順
次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付に付し，CHCl3-MeOH (99:1) 溶出画分より aspergillicin A (11) (5.3 mg, 0.0072 
mmol, 21%) を得た．Aspergillicin A (11): colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.22 
(1H, d, J = 8.4 Hz), 7.04 (2H, d, J = 10.0 Hz), 6.84 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.34 (1H, d, J = 10.0 
Hz), 5.58 (1H, dd, J = 6.6, 2.6 Hz), 4.99 (1H, dd, J = 12.0, 3.6 Hz), 4.87 (1H, dd, J = 10.0, 2.6 
Hz), 4.64 (1H, dd, J = 9.0, 7.2 Hz), 4.51 (1H, dd, J = 9.2, 5.2 Hz), 4.40 (1H, dd, J = 8.4, 6.0 
Hz), 4.34 (1H, dd, J = 8.0, 5.2 Hz), 3.78 (3H, s), 3.57-3.65 (2H, m), 3.50-3.57 (2H, m), 3.17 
(1H, dd, J = 14.6, 3.6 Hz), 2.97 (1H, dd, J = 14.6, 11.6 Hz), 2.83 (3H, s), 2.18-2.29 (2H, m), 
2.16 (3H, s), 2.07-2.13 (1H, m), 1.85-2.07 (4H, m), 1.64-1.69 (2H, m), 1.35-1.41 (2H, m), 
1.28 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.06-1.13 (2H, m), 0.87-0.94 (12H, m); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  173.2, 171.3, 171.1, 170.5, 169.92, 169.90, 168.3, 158.7, 130.5 (2C), 129.7, 114.4 
(2C), 72.0, 62.5, 58.9, 58.3, 55.9, 55.4, 55.2, 54.5, 47.6, 47.3, 38.0, 33.4, 30.4, 29.3, 28.5, 
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27.8, 26.1, 25.4, 24.6, 23.0, 19.5, 18.2, 16.5, 14.4, 11.7; HRFABMS m/z 741.4189 [M+H]
+
 
(741.4183 calcd. for C38H57O9N6). 
 
Aspergillicin B (12) の合成 
 
 
 
 
 
Aspergillicin A (11) 合成と同様な手法を用いることで，化合物 90b (12.0 mg, 0.012 
mmol) より，aspergillicin B (12) (2.2 mg, 0.0030 mmol, 25%) を得た．Aspergillicin B (12): 
colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 8.26 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.04 (2H, d, J = 8.4 Hz), 
6.85 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.70 (1H, d, J = 9.6. Hz), 5.56 (1H, dd, J = 6.4, 2.8 Hz), 5.00 (1H, dd, 
J = 11.4, 3.0 Hz), 4.86 (1H, dd, J = 10.4, 2.8 Hz), 4.79 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.48 (1H, dd, J = 
8.8, 5.6 Hz), 4.42 (1H, dd, J = 8.4, 5.6 Hz), 4.32 (1H, dd, J =8.0, 6.0 Hz), 3.78 (3H, s), 
3.49-3.66 (4H, m), 3.16 (1H, dd, J = 14.6, 3.0 Hz), 2.97 (1H, dd, J = 14.6, 11.4 Hz), 2.83 (3H, 
s), 2.19-2.24 (2H, m), 2.17 (3H, s), 2.11-2.16 (1H, m), 1.86-2.01 (4H, m), 1.69-1.74 (2H, m), 
1.53-1.60 (2H, m), 1.32-1.41 (2H, m), 1.28 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.07-1.17 (1H, m), 0.86-0.93 
(9H, m); HRFABMS m/z 727.4037 [M+H]
+
 (727.4027 calcd. for C37H55O9N6). 
 
Aspergillicin C (13) の合成 
 
 
 
 
 
Aspergillicin A (11) 合成と同様な手法を用いることで，化合物 90c (27.6 mg, 0.029 
mmol) より，aspergillicin C (13) (6.1 mg, 0.0086 mmol, 30%) を得た．Aspergillicin C (13): 
colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 8.24 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.27-7.32 (3H, m), 
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7.12-7.14 (2H, m), 6.65 (1H, d, J = 9.6 Hz), 5.59 (1H, dd, J = 6.8, 2.6 Hz), 5.04 (1H, dd, J = 
13.0, 3.4 Hz), 4.88 (1H, dd, J = 10.0, 2.6 Hz), 4.64 (1H, dd, J = 9.6, 7.6 Hz), 4.50 (1H, dd, J = 
9.2, 5.2 Hz), 4.40 (1H, dd, J = 8.4, 6.0 Hz), 4.29 (1H, dd, J = 7.6, 4.8 Hz), 3.47-3.66 (4H, m), 
3.23 (1H, dd, J = 14.4, 3.4 Hz), 3.03 (1H, dd, J = 14.4, 13.0 Hz), 2.84 (3H, s), 2.17-2.20 (2H, 
m), 2.17 (3H, s), 2.00-2.04 (1H, m), 1.89-2.03 (4H, m), 1.61-1.69 (2H, m), 1.33-1.41 (1H, m), 
1.29 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.09-1.13 (1H, m), 0.98-1.06 (1H, m), 0.87-0.96 (12H, m), 0.72-0.79 
(1H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  173.2, 171.2, 171.0, 170.4, 169.89, 169.81, 168.3, 
137.9, 129.5 (2C), 128.9 (2C), 127.0, 71.9, 62.5, 58.9, 58.3, 55.8, 55.2, 54.6, 47.5, 47.3, 38.0, 
34.4, 30.4, 29.3, 28.4, 27.8, 26.1, 25.4, 24.6, 23.1, 19.5, 18.2, 16.5, 14.4, 11.7; HRFABMS 
m/z 711.4069 [M+H]
+
 (711.4078 calcd. for C37H55O8N6). 
 
Aspergillicin D (14) の合成 
 
 
 
 
 
Aspergillicin A (11) 合成と同様な手法を用いることで，化合物 90d (28.8 mg, 0.031 
mmol) より，aspergillicin D (14) (4.3 mg, 0.0062 mmol, 20%) を得た．Aspergillicin D (14): 
colorless oil; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.25-7.30 (3H, m), 7.14-7.16 (2H, m), 6.95-7.00 
(2H, m), 6.01 (1H, d, J = 10.4 Hz), 5.60 (1H, d, J = 10.0 Hz), 5.47 (1H, dd, J = 10.0, 4.4 Hz), 
4.80 (1H, d, J = 11.2 Hz), 4.54-4.59 (2H, m), 4.41-4.49 (2H, m), 4.07-4.12 (1H, m), 3.77-3.82 
(1H, m), 3.64-3.68 (1H, m), 3.52-3.58 (2H, m), 3.44-3.49 (1H, m), 3.17 (1H, dd, J = 15.2, 8.0 
Hz), 2.14-2.18 (1H, m), 2.14 (3H, s), 2.03-2.07 (2H, m), 1.87-1.91 (2H, m), 1.69-1.74 (4H, m), 
1.30-1.35 (2H, m), 1.23 (3H, d, J = 5.2 Hz), 1.01-1.05 (1H, m), 0.99 (3H, d, J = 6.0 Hz), 
0.87-0.98 (6H, m), 0.83 (3H, d, J = 6.0 Hz); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  172.8, 172.1, 
171.5, 170.6, 169.7, 169.3, 168.6, 137.1, 129.5 (2C), 128.7 (2C), 127.1, 70.4, 62.3, 59.0, 58.2, 
56.5, 54.8, 54.3, 47.7, 47.3, 35.9, 35.8, 32.0, 29.4, 27.3, 26.1, 25.4, 25.3, 23.0, 19.6, 19.1, 16.8, 
14.7, 11.4; HRFABMS m/z 697.3925 [M+H]
+
 (697.3922 calcd. for C36H53O8N6). 
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追加事項 
 
 修論提出後に行った実験について追加事項として記載する． 
まず，P32 で示したビスクロモン型化合物 62 および 63 の合成を行った．中間体
58 のクロマノン骨格をクロモン骨格に変換することで化合物 58a を合成した．その
後，58a のベンジル基を脱保護することで 62 を合成した．さらに 62 の水酸基をア
セチル化することで 63 を合成した (Scheme 26)． 
  
 H2, Pd/C 
MeOH, rt 
Ac2O 
pyridine, rt 
2) DBU, benzene, 
     80 °C 
1) PyBr3, CH2Cl2, rt 
58 
OOMe
OMeO
O
OBnO
OBn
58a 
OOMe
OMeO
O
OBnO
OBn
62 
OOMe
OMeO
O
OHO
OH
63 
OOMe
OMeO
O
OAcO
OAc
Scheme 26. 誘導体 62 および 63 の合成 
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 化合物 62 および 63 の自然免疫増強作用を検討した．その結果，側鎖の末端をヒ
ドロキシル基とした化合物 62 は自然免疫増強作用を示さなかった．側鎖の末端がア
セトキシル基の化合物は高濃度では活性が減弱してしまったが 10 g/mL において
は化合物 10 と同等の自然免疫増強作用を示した (Figure 41). 
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Figure 41. 化合物 62 および 63 の自然免疫増強作用 
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 ビフラボン型化合物の合成として，天然型のビフラボン 101 の合成を行った．化
合物 101 は文献既知の合成法と同様な方法により行った.30 種々の反応を経て合成し
たビフェニル化合物 102 とパラアニスアルデヒドをアルドール縮合させることで 
-不飽和ケトン 103 を合成した．その後，DMSO に溶解した 103 に対して触媒量
のヨウ素を加え高温で加熱することで，目的のビフラボン 101 を合成した (Scheme 
27)． 
  
KOH, EtOH 
p-Anisaldehyde 
54% 
% 
I2, DMSO 
140 °C 
102 103 
OOMe
MeO
OMe
OMeO
OH
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Scheme 27. 誘導体 101 の合成 
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2,2'-bis(4-(benzyloxy)butyl)-5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-4H,4'H-8,8'-bichromene-4,4'-dione 
(58a) の合成 
  
 
 
 
 
 
 
化合物 40 の合成と同様な手法を用いることにより 58 (24.0 mg, 0.034 mmol) より 
58a (14.1 mg, 0.020 mmol, 59%) を得た．58a: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  7.24-7.32 (10H, m), 6.72 (2H, s), 6.00 (2H, s), 4.41 (4H, s), 3.98 (6H, s), 3.28 
(4H, t, J = 4.8 Hz), 2.25 (4H, t, J = 6.4 Hz), 2.06 (6H, s), 1.30-1.41 (8H, m); LREIMS m/z 702 
[M]
+
, 611, 596, 505, 490 (base), 461; HREIMS m/z 702.3185 [M]
+
 (702.3190 calcd. for 
C44H46O8). 
 
2,2'-bis(4-hydroxybutyl)-5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-4H,4'H-8,8'-bichromene-4,4'-dione 
(62) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 59 の合成と同様な手法を用いることにより 58a (8.0 mg, 0.011 mmol) より 
62 (4.3 mg, 0.0082 mmol, 75%) を得た．62: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) 6.78 (2H, s), 6.04 (2H, s), 4.03 (6H, s), 3.46 (br. s), 2.03 (br. s), 2.12 (6H, s), 
1.60-1.69 (4H, m), 1.32-1.39 (4H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  178.4 (2C), 166.4 (2C), 
158.9 (2C), 156.0 (2C), 144.1 (2C), 116.1 (2C), 112.5 (2C), 111.2 (2C), 107.9 (2C), 62.0 (2C), 
56.3 (2C), 33.0 (2C), 31.4 (2C), 22.5 (2C), 20.4 (2C); LREIMS m/z 522 [M]
+
, 507, 425, 355; 
HREIMS m/z 522.2237 [M]
+
 (522.2251 calcd. for C30H34O8). 
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4,4'-(5,5'-dimethoxy-7,7'-dimethyl-4,4'-dioxo-4H,4'H-8,8'-bichromene-2,2'-diyl)bis- 
(butane-4,1-diyl) diethanoate (63) の合成 
 
 
 
 
 
 化合物 60 の合成と同様な手法を用いることにより 62 (2.0 mg, 0.0038 mmol) より 
63 (1.8 mg, 0.0029 mmol, 78%) を得た．63: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) 6.79 (2H, s), 6.04 (2H, s), 4.03 (6H, s), 3.91 (4H, t, J = 6.0 Hz), 2.30 (4H, t, J = 7.2 
Hz), 2.09 (6H, s), 2.01 (6H, s), 1.37-1.47 (8H, m); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  178.1 (2C), 
170.9 (2C), 165.8 (2C), 159.0 (2C), 155.9 (2C), 144.1 (2C), 115.9 (2C), 112.5 (2C), 111.3 
(2C), 107.9 (2C), 63.5 (2C), 56.3 (2C), 32.7 (2C), 27.5 (2C), 22.7 (2C), 20.8 (2C), 20.4 (2C); 
LREIMS m/z 606 [M]
+
, 591, 549, 429, 355; HREIMS m/z 606.2472 [M]
+
 (606.2463 calcd. for 
C34H38O10). 
 
1-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)ethanone (25) の合成 
 
 
 
 2,4,6-Trihydroxyacetophenone monohydrate (1.0 g, 5.55 mmol) を DMF (20 mL) に溶か
し，0 °C において potassium carbonate (2.22 g, 15.94 mmol),  methyl p-toluenesulfonate 
(2.0 mL, 13.26 mmol) を加え，室温で 8 時間撹拌した．反応液に 1M HCl を加え酸性化
した後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗
争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーに付に付し， n-hexane-EtOAc (49:1) 溶出区分より 25 と p-TsOMe の混合物 (4:1) 
(1.16 g) を得た．25: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CHCl3)  14.01 (1H, s), 
6.05 (1H, d, J = 2.3 Hz), 5.92 (1H, d, J = 2.3 Hz), 3.85 (3H, s), 3.81 (3H, s), 2.60 (3H, s); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3)  203.1, 167.5, 166.0, 162.8, 105.9, 93.4, 90.6, 55.4 (2C), 32.8． 
OOMe
OMeO
O
OAcO
OAc
OOMe
OHMeO
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1,1'-(2,2'-Dihydroxy-4,4',6,6'-tetramethoxybiphenyl-3,3'-diyl)diethanone (26) の合成 
 
 
 
  
  
Iron (Ⅲ) chloride (2.31 g, 14.25 mmol) を diethyl ether (60 mL) と EtOH (3 mL) に溶かし，
乾燥させたシリカゲル (8.08 g) に加え溶媒を留去した後，減圧下でさらに 3 時間乾燥さ
せた．その後，CH2Cl2 (15 mL) に溶かした 25 と p-TsOMe の混合物 (4:1) (1.0 g) を加
え溶媒を留去した後，50 °C で 12 時間反応させた．反応物に EtOAc を加えセライト濾過
した後，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去し
た．残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，CHCl3 溶出画分より化合物 26 (352.0 
mg, 0.90 mmol) を得た．26: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CHCl3)  13.97 
(2H, s), 6.07 (2H, s), 3.94 (6H, s), 3.81 (6H, s), 2.62 (6H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  
203.2 (2C), 163.97 (2C), 163.91 (2C), 163.2 (2C), 106.1 (2C), 102.4 (2C), 86.3 (2C), 55.8 
(2C), 55.3 (2C), 33.1 (2C); LREIMS m/z 390 [M]
+
 (base), 375, 333; HREIMS m/z 390.1305 
[M]
+
 (390.1313 calcd. for C20H22O8). 
 
(2E,2'E)-1,1'-(2,2'-dihydroxy-4,4',6,6'-tetramethoxybiphenyl-3,3'-diyl)bis(3-(4-methoxy- 
phenyl)prop-2-en-1-one) (103) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 102 (651.6 mg, 1.66 mmol) を 10% KOH 水溶液 (10 mL) および EtOH (10 
mL) の混合溶媒に溶かし，p-anisaldehyde (2.26 g, 2.01 mmol) を加え 75 °C で 11 時間
撹拌した．反応液に 3M HCl を加え酸性化した後 EtOAc で 3 回抽出した．その有機層
を集め，飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去し
OOMe
MeO
OMe
OMeO
OH
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MeO
OOMe
OHMeO
OMe
OMe
HO
O
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た．得られた残渣を MeOH により再結晶することで 103 (557.0 mg, 0.89 mmol, 54%) を得
た．103: colorless amorphous solid; 得られたデータは文献値と一致

5,5',7,7'-tetramethoxy-2,2'-bis(4-methoxyphenyl)-4H,4'H-8,8'-bichromene-4,4'-dione  
(101) の合成 
 
 
 
 
 
化合物 103 (32.8 mg, 0.052 mmol) を DMSO (1.5 mL) に溶かし，I2 (10.0 mg, 0.039 
mmol) を加え，140 °C にて 3 時間加熱還流した．反応液に 10% チオ硫酸ナトリウ
ム水溶液を加え EtOAc で 3 回抽出した．その有機層を集め，水・飽和重曹水・飽和食
塩水で順次洗争後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒留去した．残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーに付に付し，EtOAc-MeOH (9:1) 溶出区分より 101 (15.2 mg, 0.024 mmol, 
47 %) を得た．101: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CHCl3) 7.29 (4H, d, J 
= 9.2 Hz), 6.77 (4H, s, J = 9.2 Hz), 6.59 (2H, s), 6.57 (2H, s), 4.12 (6H, s), 3.86 (6H, s), 3.77 
(6H, s); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  187.0 (2C), 161.8 (2C), 161.6 (2C), 161.1 (2C), 160.5 
(2C), 156.4 (2C), 127.0 (4C), 123.3 (2C), 114.2 (4C), 108.8 (2C), 106.6 (2C), 101.9 (2C), 
91.6 (2C), 56.4 (2C), 56.0 (2C), 55.4 (2C); LREIMS m/z 622 [M]
+
 (base), 593; 得られたデ
ータは文献値と一致 
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